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Résumé

Rationnel et objectif - La fibrillation atriale (FA) est la pathologie rythmique supra-
ventriculaire la plus fréquemment diagnostiquée. Le remodelage atrial, qu’il soit
¢lectrique ou structurel, conduit & la mise en place et au développement de la
cardiomyopathie atriale. La cardiomyopathie atriale est responsable de différentes
complications : d’une part mécaniques conduisant a I’augmentation du risque thrombo-
embolique et de D’insuffisance cardiaque, d’autre part électriques conduisant a
différentes arythmies atriales dont la FA. L’objectif du présent travail est de caractériser
les déterminants du remodelage atrial et de leur effet pro-arythmique a 1’étage supra-

ventriculaire dans la FA.

Principaux résultats —

Le premier axe de recherche a permis d’objectiver le remodelage induit par le
flutter atrial (FLA) chronique a I’aide d’un mode¢le chronique canin. Le FLA est a
I’origine d’un remodelage atrial électrique avec une augmentation de la vulnérabilité a
développer de la FA et une diminution des périodes réfractaires effectives (PRE).
Cependant, le FLA n’induit pas de remodelage structurel avec notamment ’absence
d’augmentation de la durée de FA, de diminution des vitesses de conduction et
d’augmentation du processus fibrotique atrial. A noter que la FA chronique, en présence
d’un substrat anatomique de FLA, présente des caractéristiques électrophysiologiques
originales, en terme de durée de cycle et de d’arythmie et de sa stabilité. De plus,
I’ablation du FLA permet de diminuer significativement la durée mais pas la
vulnérabilité a présenter des arythmies supra-ventriculaires.

Le second axe de recherche a permis de caractériser le role différentiel de

I’arythmie atriale de la réponse ventriculaire rapide en cas de FA dans le développement



du remodelage atrial. Nos travaux ont caractéris¢ le remodelage atrial induit par
I’arythmie atriale isolée en cas de FA : d’une part électrique via la diminution des PRE
et "augmentation de la vulnérabilité ; d’autre part structurel via la diminution des
vitesses de conduction et les anomalies des canaux sodiques, des jonctions
communicantes et du processus fibrotique. La réponse ventriculaire rapide isolée induit
¢galement un remodelage atrial a type d’augmentation de la vulnérabilité, de
diminution des vitesses de conduction, d’anomalies modérées du processus fibrotique
et des canaux sodiques. A noter une dégradation modérée de la fonction systolique
ventriculaire gauche. Cependant, ce remodelage atrial est significativement différent du
remodelage induit par I’insuffisance cardiaque. De plus, il existe un effet synergique au
niveau du remodelage atrial de ’arythmie atriale et de la fréquence ventriculaire élevée
en cas de FA, au niveau du processus fibrotique notamment.

Le troisieme axe de recherche a permis d’objectiver le role de la cilnidipine, un
inhibiteur calcique de type N et L, dans la limitation du remodelage atrial en cas de FA
chronique, a ’aide d’un mod¢le aigii et chronique canin. Nos travaux ont caractérisé
’action anti-remodelante de la cilnidipine au niveau électrique, via la limitation de la
diminution des PRE, de I’augmentation de la vulnérabilité atriale et de la durée de FA.
D’autre part, la cilnidipine semble limiter le remodelage atrial, ce qui est objectivé par
la normalisation des vitesses de conduction, de I’expression des canaux sodiques, des
jonctions communicantes et de la fibrose tissulaire. La cilnidipine, contrairement aux
inhibiteurs calciques de type L tels que la nifédipine, possede une activité anti-

remodelante via la modulation de I’activité du systéme nerveux autonome.

Conclusion — Différents facteurs, tels que le flutter atrial, les fréquences atriales et

ventriculaires en cas de FA, ont été caractérisés comme déterminants du développement
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du remodelage atrial. 4 contrario, la modulation d’un des déterminants du remodelage
atrial, le systéme nerveux autonome via la cilnidipine, permet de de limiter le
remodelage atrial secondaire a la FA. Ce travail fournit de nouvelles données sur les
mécanismes impliqués dans le remodelage atrial li¢ a la FA et introduit de nouvelles

approches préventives au développement de la FA.

Mots clés : fibrillation atriale, remodelage atrial, cardiopathie atriale, fibrose, systéme

nerveux autonome, cardiopathie rythmique, flutter atrial.
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Abstract

Rational and objective - Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in
clinical practice. Atrial remodeling, whether electrical or structural, leads to the
development of atrial cardiomyopathy. The atrial cardiomyopathy results in various
complications: on one hand, mechanical with an increased thromboembolic risk and
heart failure, and on the other hand electrical prdeisposing to atrial arrhythmias
including AF. The aim of the thesis was to characterize the determinants of atrial

remodeling, and their proarrhythmic effect in AF.

Main results -

The first part of the thesis focused on the characterization of the atrial
remodeling induced by sustained atrial flutter (AFL) in a chronic canine model in order
to characterize the interrelationship between AF and AFL. AFL caused electrical
remodeling, including increased AF vulnerability and decreased effective refractory
periods (ERPs). However, failed to influence AF duration, atrial conduction velocities
and fibrosis. Chronic AF in the presence of an anatomical substrate for AFL led to
specific AF characteristics, in terms of cycle length and its variability. In addition, AFL
ablation significantly reduced arrhythmia duration but not AF vulnerability.

The second part of the thesis characterized the differential role of atrial
arrhythmia and ventricular response in AF-induced atrial remodeling. We characterized
the atrial remodeling induced by lone atrial arrhythmia in AF, with AV-block to prevent
high ventricular rate: on the one hand electrical via decreased ERP, reduced expression
of sodium channels and gap junctions, which increased AF vulnerability; on the other
hand, structural fibrosis which contributed to conduction slowing. Lone high-rate

ventricular response also induced atrial remodeling involving increased AF
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vulnerability, decreased atrial conduction velocities, moderate abnormalities of fibrosis
and sodium channel downregulation. In addition, there was a synergistic effect on atrial
remodeling of combined atrial arrhythmia and high ventricular rate, especially
regarding fibrosis. Thus, atrial tachyarrhythmia and rapid ventricular response during
AF produce distinct atrial remodeling; both can contribute to the arrhythmogenic
substrate. These results provide new insights into the determinants of AF-related
remodeling and provide novel considerations for ventricular rate-control.

The third part of the thesis studies the ability of cilnidipine, an N- and L-type
calcium channel blocker, to alter autonomic, electrical and structural remodeling
associated with chronic AF, in a subacute and chronic dog model. We found that the
cilnidipine inhibits the electrophysiological, autonomic and structural consequences of
AF-related remodeling and the AF-associated increase in AF-vulnerability and AF-
duration; in contrast, the highly selective L-type calcium channel blocker nifedipine
had no protective effects. The protective effects of cilnidipine on the remodeling
consequences of short-term AF were principally manifested by reductions in AF-
induced ERP-abbreviation. With longer-term AF, cilnidipine also attenuated
conduction-velocity reductions, protecting against AF-induced fibrosis and
downregulation of sodium-channel and connexin subunits. Cilnidipine’s anti-
remodeling properties were associated with suppression of the changes in autonomic

tone caused by AF.

Conclusion - Thus, we have shown 1) the distinct remodeling phenotypes produced by
the closely related atrial re-entrant arrhythmias AFL and AF, as well as the interaction
when they co-exist; 2) the specific contributions of the atrial rhythm and ventricular

rate consequences of AF and how they interact; and 3) the ability of autonomic outflow
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inhibition by blocking N-type Ca**-channels to prevent both electrical and structural
components of AF-induced profibrillatory remodeling. This work provides new
insights into the mechanisms involved in AF-related atrial remodeling and introduces

novel preventive approaches.

Keywords - atrial fibrillation, atrial remodeling, atrial cardiomyopathy, fibrosis,

autonomic nervous system, arrhythmia-induced cardiomyopathy
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CHAPITRE 1 — Introduction






Partie 1 - Apercu épidémiologique et clinique de la
fibrillation atriale

1. Considérations épidémiologiques de la fibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) est la principale arythmie supraventriculaire. La
prévalence actuelle dans la population générale est estimée a plus de 2% (1, 2).
Cependant, les données épidémiologiques concernant la FA sont certainement sous-
estimées car cette pathologie rythmique est asymptomatique dans un tiers des cas (3,
4), rendant sa mise en évidence tributaire des modalités et de la fréquence de dépistage.
De plus, le caractere fréquemment paroxystique de cette tachycardie est un facteur de
sous-estimation, d’autant plus que les premicres études épidémiologiques concernant
la FA ne prenaient en compte que les FA persistantes et permanentes, ne prenant donc
pas en compte les formes paroxystiques (1). La prévalence de la FA a augmenté ces
trois derniéres décennies de 5% par an dans les pays industrialisés (2). Cette
augmentation est plurifactorielle : d’une part ’amélioration de la prise en charge
thérapeutique de la FA et de ses facteurs de risque n’a pas significativement évoluée
sur cette période (2). D’autre part, ’4ge étant un facteur indépendamment associé au
développement de la FA, le vieillissement de la population dans les pays occidentaux
est le facteur explicatif principal de 1’augmentation de la prévalence. Ainsi, la
prévalence de la FA est inférieure a 1% dans la population générale agée de moins de
50 ans mais dépasse les 15% au-dela de 80 ans (5) (Figure 1 - 1). Il existe donc une
augmentation du risque de développer au cours de la vie du patient une FA (6, 7), celui-
ci étant actuellement estimé a 25% (8). A I’échelle européenne, il est estimé que la
prévalence doublera dans le prochain demi-siécle pour atteindre 3% en 2060 avec 18

millions de patients (1).
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Figure I - 1. Prévalence de la fibrillation atriale en fonction de |’dge d’apres (1)

La FA n’est pas une maladie rythmique homogene. 11 a été classiquement utilisé
une classification basée sur la présentation temporelle de la FA différenciant la FA
paroxystique, la FA persistante et la FA permanente (9). La progression de la FA d’une
présentation paroxystique a une forme persistante ou permanente a une incidence de
7% par an (10). Plusieurs €léments cliniques prédictifs de 1’évolution a une forme non
paroxystique ont été mis en évidence tels que 1’hypertension artérielle (HTA) (10),
I’age, I’insuffisance cardiaque (IC) et la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) (11). Il existe une augmentation de la morbidité et de la mortalité lorsque la
FA se présente sous une autre forme que la forme paroxystique : il existe une
augmentation indépendante de la mortalité cardio-vasculaire et totale (12), du risque
thrombo-embolique et de saignements (13) mais aussi une difficulté de la prise en
charge thérapeutique avec I’augmentation significative des récidives rythmiques supra-

ventriculaires apres ablation endocavitaire (14).



La FA est un probléme de santé publique majeur du fait de 1’augmentation
induite de la morbi-mortalité. Ainsi, la FA est responsable d’une augmentation du
risque thrombo-embolique, notamment d’accident vasculaire cérébral (AVC) par un
facteur 5 (4, 15, 16). 20% des AVC sont d’origine cardio-embolique secondairement a
une FA, ce qui en fait la premiére étiologie (17). Des scores cliniques avec une forte
capacité prédictive du risque thromboembolique (18), notamment le score de
CHA,DS;-VASc (19), permettent ainsi de prévenir la survenue d’AVC, en guidant la
mise en place d’une thérapeutique antithrombotique notamment (9). La FA est
¢galement associ¢e a une augmentation de la survenue d’IC et de ses hospitalisations
consécutives, notamment via la mise en place d’une cardiomyopathie rythmique (20).
Ainsi la FA est associée avec une augmentation des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque aprés un an de suivi et au long cours. L’association entre la FA et
I’augmentation de la mortalit¢ est pour sa part sujette a débat. En effet, toute
augmentation des comorbidités secondaires a la FA, que ce soit les AVC (21),
I’insuffisance cardiaque (22), ou les troubles cognitifs est associée a une augmentation
de la mortalité. Alors que certaines études établissent une augmentation de la mortalité
associée a la FA (23), d’autres suggerent que I’augmentation de la mortalité¢ dans la
population atteinte de FA, bien que de prés de 40%, est plutot liée a ’augmentation de
la prévalence des facteurs de risque de FA, et plus largement des facteurs de risque
cardio-vasculaires, que de la FA elle-méme (2). L’absence d’augmentation de la
mortalité ces dernieéres décennies, malgré I’augmentation importante de la FA, et ce en
I’absence d’efficacité des thérapeutiques médicamenteuses (24) et interventionnelles
(25) mises en ceuvre dans la FA au point de vue de la mortalité, appuie I’absence
d’association forte entre FA et augmentation de la mortalité. La mise en évidence de

I’association entre FA et atteinte des fonctions cérébrales supérieures est plus récente.



Plusieurs ¢études semblent indiquer, de manicre cohérente, une association entre FA et
déclin cognitif évalué a I’aide du Mini Mental Score (26), mais aussi démence (27),
perte d’autonomie et hospitalisation en unité de soins de longue durée (28). Les
mécanismes physiopathologiques ne sont cependant pas clairement identifiés : des
mécanismes micro-thromboemboliques (29), inflammatoires et d’hypoperfusion
cérébrale (30) sont avancés. La FA émaille également la qualité de vie, évaluée
notamment a 1’aide d’échelles de fonctions physiques, mentales et générales (31). La
FA est également associée a une diminution des performances physiques (32).
L’ensemble de ces comorbidités inhérentes a la FA entraine un surcoit et donc
une problématique forte de santé publique : le colit propre de la FA en Europe est estimé
a 10 000 € par an, principalement par le biais de ’augmentation des hospitalisations, et
de fagcon plus anecdotique par les soins primaires et les thérapeutiques

médicamenteuses (33).

2. Arsenal thérapeutique actuel dans la stratégie de contréle du
rythme
La prise en charge thérapeutique de la FA repose sur une triade : prévention du
risque thrombo-embolique, contrdle du rythme via la restauration et/ou le maintien d’un
rythme sinusal et régulier ou le controle de la fréquence ventriculaire. L’axe
thérapeutique de prévention du risque thrombo-embolique est le seul a avoir montrer
un bénéfice clinique en terme de morbi-mortalité, notamment en maitrisant la survenue
d’AVC (9, 34-36). Afin de mettre en perspective la FA et le remodelage atrial, seule la

stratégie de controle du rythme atrial sera abordée dans cette partie.



2. 1. Arsenal pharmacologique : apercu des molécules
anti-arythmiques disponibles

Les guides de bonnes pratiques proposés par les sociétés savantes européennes
(9) et nord-américaines (36) recommandent avec un grade élevé et un haut niveau de
preuve scientifique 1’utilisation de cinq molécules anti-arythmiques afin de prévenir les
acces de FA et maintenir un rythme sinusal : la flécainide, le propafénone, le sotalol, la
dronédarone et I’amiodarone. L’ensemble de ces molécules font parties des classes I et
III de la classification de Vaughan-Williams, les molécules de ces deux classes ayant
des propriétés anti-arythmiques spécifiques au niveau des cardiomyocytes constituant
les cavités atriales et ventriculaires, et non au niveau des tissus de conduction
intracardiaques au niveau desquels les molécules anti-arythmiques issues des classes 11
et IV sont efficaces.

La flécainide et le propafénone sont des agents de la classe Ic selon la
classification de Vaughan-Williams : il s’agit donc d’inhibiteurs des canaux sodiques
avec une trés haute affinité pour ceux-ci avec une fonction de bloqueur des canaux
potassiques modérée. Ces molécules entrainant une diminution des vitesses de
conduction au niveau des cavités ventriculaires, elles sont contre-indiquées en cas de
diminution de la fonction systolique ventriculaire gauche et en cas de cardiomyopathie
ischémique du fait d’un effet potentiel pro-arythmique ventriculaire (37). L’effet sur la
durée du potentiel d’action (DPA) du blocage des canaux potassiques ¢étant
contrebalancé par le blocage des canaux sodiques, il n’existe pas de risque de torsades
de pointe avec ces molécules.

Le sotalol est une molécule bétabloquante possédant une forte affinité pour les
canaux potassiques. Il posseéde donc a I’étage atrial une action anti-arythmique du fait

d’une augmentation de la DPA et donc de la période réfractaire effective (PRE). Le



sotalol augmente dans le méme temps la DPA a I’étage ventriculaire, s’exprimant
cliniquement par un allongement de I’intervalle QT sur 1’¢électrocardiogramme (ECG)
de surface, avec un risque de torsade de pointes estimé a 2.5% par an (38).

L’amiodarone est une molécule classée dans le groupe III de la classification de
Vaughan-Williams, bien que cette molécule posséde également des effets
¢lectrophysiologiques cellulaires de type I, II et IV (39). Cette molécule possede
I’action anti-arythmique la plus efficace dans le cadre de la FA parmi I’arsenal
thérapeutique disponible (40). Les effets indésirables extracardiaques de I’amiodarone
lors de son administration au long cours, notamment au niveau des dysthyroidies et de
la fibrose pulmonaire, réduisent cependant son bénéfice clinique net.

La dronédarone possede les mémes propriétés électrophysiologiques que
I’amiodarone, bien que moins efficace, sans les effets indésirables extracardiaques (41).
Les patients ayant présenté une décompensation cardiaque récente (42), et ceux avec
une FA persistante présentent cependant une surmortalit¢é (43) ce qui réduit

considérablement le spectre d’indication de la dronédarone en cas de FA.

Au regard des caractéristiques des molécules présentées précédemment, le
bénéfice clinique net des agents anti-arythmiques n’est pas clairement identifié.

Sur le plan de I’efficacité, les agents anti-arythmiques permettent de doubler la
durée en rythme sinusal, sans toutefois supprimer totalement les acces de FA (44). Cette
méta-analyse permet donc d’identifier I’efficacité des agents des classes Ic et III en cas
de FA avec une supériorité plus importante de I’amiodarone par rapport aux autres
molécules.

Sur le plan de la tolérance, la méta-analyse identifie un effet pro-arythmique des

agents de la classe Ic et du sotalol, une surmortalité parmi les patients bénéficiant d’un



traitement par sotalol et les molécules de la classe Ia, et la présence d’effets indésirables
non létaux secondaires a I’administration de I’amiodarone, du sotalol et des agents de
la classe Ic.

Plusieurs arguments appuient la thése que la stratégie de contrdle du rythme ne
posséde pas un bénéfice clinique net favorable de maniére évidente. D’une part,
I’ensemble des essais cliniques réalisés ne met pas en évidence de bénéfice de cette
stratégie en terme de mortalité¢ toute cause, de mortalité cardio-vasculaire et sur les
AVC (45). D’autre part, la stratégie de contrdle du rythme ne montre pas de supériorité
par rapport a la stratégie de contrdle de la fréquence, que ce soit dans une population
de patients présentant une IC (46), en ’absence d’IC (24) et en cas de FA persistante
(47). Dans ce contexte, la société européenne de cardiologie (ESC) souligne 1’efficacité
modeste de la stratégie anti-arythmique pharmacologique dans la FA, et propose de
prendre en compte de maniére extrémement rigoureuse la sécurité et la tolérance de

I’agent anti-arythmique envisagé selon le terrain et les spécificités de chaque patient

(9).

2.2. Stratégie ablative

La stratégie de contrdle du rythme de manicre interventionnelle a été
développée au début des années 2000, apres que des zones gachettes arythmogéniques
n’aient été mises en évidence au niveau des veines pulmonaires (VP) (48). L’isolement
des VP (IVP) par radiofréquence a ainsi été¢ développée, permettant d’établir une
séparation compléte entre les zones avec une activité rythmique ectopique au niveau
des quatre VP et les cavités atriales droites et gauches. Cette technique
interventionnelle, non chirurgicale, ne nécessite pas systématiquement d’anesthésie

générale. Elle consiste en un acces atrial gauche par abord veineux fémoral puis



transseptal, sous anticoagulation curative et apres vérification de I’absence de processus
thrombotique intra-atrial et intra-auriculaire gauche par échocardiographie
transcesophagienne (ETO). Une déconnexion électrique des quatre VP est alors réalisée
par un cathéter de radiofréquence a 1’aide d’un guidage anatomique via fluoroscopie et
¢lectrophysiologique via un cathéter diagnostique (9).

Dans un second temps, ’IVP par cryoablation a été développé. Cette technique
posseéde les mémes caractéristiques que I’ablation par radiofréquence a la différence de
la modalité ablative, utilisant un ballon de cryoablation a la place d’un cathéter de
radiofréquence, placé au niveau de I’ostium des veines pulmonaires par guidage
fluoroscopique seul (9).

L’ablation per-chirurgicale de FA au cours d’une procédure de chirurgie de
revascularisation cardiaque ou valvulaire a été proposée des 1987 (49). Une
compartimentation électrique bi-atriale est alors proposée en créant chirurgicalement
différentes lignes de bloc de conduction : isolement de la partie postérieure de
I’oreillette gauche, de I’isthme mitral et isolation de 1’auricule gauche au niveau de
I’oreillette gauche, ligne de bloc de conduction inter-cavale et au niveau de I’isthme
cavo-tricuspide au niveau de I’oreillette droite, créant ainsi un labyrinthe (« maze »)
conductif intra-atrial et jouant un role anti-arythmique. Des améliorations techniques
ont été apportées par rapport a la technique initiale, utilisant différents moyens ablatifs,
uni ou bipolaires, avec utilisation de radiofréquence ou de cryoénergie (50). Plus
récemment, des techniques ablatives par mini-thoracotomie sans chirurgie cardiaque
concomitante ont été développées, mettant en évidence des résultats similaires en terme

d’efficacité a ’ablation endocavitaire de la FA (51).
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L’ensemble des options ablatives de la FA permettent d’augmenter la durée de
suivi sans FA et la charge en FA. Ainsi, I’ablation par radiofréquence de la FA
augmente la survie sans récurrence de FA apres 2ans de suivi pour 54% des patients
ayant bénéficié d’une procédure ablative (13). Le pourcentage augmente a 80% pour
les patients ayant bénéficié¢ de plusieurs procédures, avec une moyenne du nombre
d’interventions de 1.51, attestant de I’utilité des procédures multiples en cas de stratégie
ablative. L’ablation endocavitaire par cryoablation semble apporter une efficacité
comparable a la procédure utilisant un cathéter de radiofréquence (52, 53). La chirurgie
« maze » semble également apporter des résultats comparables en terme de diminution
de la récurrence de FA (54). Force est de constater que I’ensemble des techniques
ablatives, bien que diminuant significativement la charge en FA, ne permet pas
d’¢liminer la pathologie rythmique atriale.

Cependant, les différentes techniques ablatives posseédent des limites non
négligeables. Premic¢rement, il s’agit d’une stratégie invasive qui comporte des effets
indésirables a court et a long terme non négligeables. Bien que la mortalité per
procédurale soit extrémement faible (55), il existe un risque significatif de tamponnade,
d’éveénements thrombo-emboliques, de sténose des VP et de fistule cesophago-atriale
(56), conduisant les sociétés savantes a recommander la réalisation des procédures
d’ablation de FA dans des centres possédant une expertise significative (9). De fagon
similaire, la chirurgie « maze » est confrontée a des effets indésirables tels que
I’existence de troubles de conduction additionnels nécessitant la mise en place d’un
stimulateur cardiaque définitif (54). Deuxiémement, bien que la procédure soit codifiée
lors de I’ablation de FA paroxystique, en réalisant un isolement compléte des quatre
VP (57), les mécanismes ¢électrophysiologiques plus diverses et complexes en cas de

FA persistante, rendent la technique ablative ainsi que ses résultats au long cours plus
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incertains. En effet, il existe un substrat atrial en cas de FA persistante, en sus des
gachettes arythmogéniques au niveau des VP, a l’origine de stratégies ablatives
supplémentaires intra-atriales. Ainsi, I’ablation additionnelle des zones comportant des
potentiels fragmentés, ou la réalisation de lignes de bloc de conduction supplémentaires
au niveau du toit de I’oreillette gauche (OG) et de I’isthme mitrale ont été proposées
(58), mais ne permettent pas d’améliorer 1’efficacité de 1’ablation de FA lorsqu’elle est
persistante. De plus, il est intéressant de noter que 1’ablation de FA persistante présente
des résultats au long cours en terme de récurrence de FA inférieurs, comparativement
a la FA paroxystique (13) quelle que soit la technique employée. Troisiemement, en
dépit d’une baisse significative de la charge de FA aprés une technique ablative, il
n’existe pas a ce jour de données confirmant le bénéfice de la stratégie ablative par
rapport a des critéres cliniques forts tels que la mortalité et la survenue de FA. Ainsi,
I’¢tude CABANA n’a pas permis de mettre en évidence de supériorité de la stratégie
invasive par rapport a la stratégie pharmacologique lors de I’analyse en intention de
traiter sur le critere de jugement composite principal regroupant la mortalité toute
cause, les AVC, les hémorragies majeures et les arréts cardiaques (25).

Ainsi, devant sa balance bénéfice-risque non clairement établie, 1’ablation
endocavitaire de FA n’est recommandée par I’ESC avec un grade de recommandation
¢levé uniquement pour les patients avec une FA paroxystique, symptomatique, ayant
déja bénéficié d’un traitement pharmacologique anti-arythmique, et préférant une

stratégie de controle du rythme, si le geste est réalisé dans un centre expert (9).

L’arsenal thérapeutique actuel visant a contrdler le rythme des patients en cas

de FA posse¢de donc des limitations substantielles, ne permettant pas la disparition de

la maladie rythmique atriale. Les récidives de FA sont donc fréquentes et I’évolution
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d’une forme paroxystique en forme persistante est classique, entrainant des
modifications au niveau des cavités atriales, regroupées sous la dénomination de

remodelage atrial.
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Partie 2 - Le remodelage atrial

La FA peut constituer une maladie primitive dans une faible minorité des cas :
elle consiste alors fréquemment en une maladie ectopique des VP d’origine
multigénique (59). Mais cette arythmie est majoritairement consécutive a la présence
d’un remodelage atrial. En effet, I’histoire naturelle de la FA est étroitement li¢e a la
présence et a la sévérité du remodelage atrial (60) : la FA paroxystique laisse place a la
FA persistante lorsque le remodelage des cavités atriales devient plus important.
Lorsque le remodelage auriculaire devient plus sévere, la FA est le plus souvent au
stade d’arythmie permanente. Le remodelage atrial est donc au cceur de la
physiopathologie des arythmies atriales (61). Le remodelage atrial est communément
divisé en deux entités distinctes : le remodelage électrophysiologique et le remodelage
structurel. L’établissement et la progression du remodelage atrial sont polyfactoriels :

les mécanismes impliqués seront développés dans cette partie.

1. Caractéristiques du remodelage atrial

Le remodelage atrial, qu’il soit structurel ou électrique, est majoritairement
asymptomatique. En effet, les altérations structurelles et fonctionnelles des oreillettes
créant un substrat pour la survenue et le maintien des arythmies atriales n’est que
rarement symptomatique (62), ne rendant sa mise en évidence possible que par
dépistage. Cette caractéristique est notable, permettant de différencier la présentation
clinique des cardiomyopathies atriales d’une part ; et ventriculaires d’autre part. En
effet, méme si le remodelage de ces deux cavités comporte certains mécanismes

communs, notamment la présence d’un processus fibrotique, 1’insuffisance cardiaque
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liée au remodelage ventriculaire présente la particularité¢ de provoquer un phénotype
clinique marqué (63).

Le remodelage atrial est la pierre d’angle de I’initiation et du maintien de la FA.
Son origine est plurifactorielle, il est possible de la subdiviser conceptuellement en trois
types (60) : ’age, les anomalies structurelles cardiaques et leurs facteurs de risque

cardio-vasculaires associés ainsi que la FA elle-méme (Figure 1 - 2).

4 Remodelage atrial

Maladie structurelle
cardiaque

Age

Temps

Figure 1 - 2. Modele conceptuel des facteurs impliqués dans le remodelage atrial

Premierement, le remodelage atrial consécutif a 1’age se développe
indépendamment de la FA et des autres facteurs de risque cardio-vasculaires par un
processus fibrotique principalement, et plus rarement par dépot amyloide secondaire a
une amylose atriale sénile isolée (64). Deuxieémement, les anomalies structurelles
cardiaques sont un facteur étiologique majeur du développement de la cardiomyopathie
atriale : les valvulopathies mitrales, la cardiopathie hypertensive, I’insuffisance
cardiaque avec ou sans altération de la fonction systolique ventriculaire et la
cardiopathie ischémique entrainent un remodelage des cavités atriales par différents
mécanismes tels que le stretch atrial, la modulation du systéme nerveux autonome
(SNA) ou l'intervention de mécanismes neuro-hormonaux et inflammatoires (65).

Enfin, la FA provoque par elle-méme un remodelage atrial. Ce concept, présenté
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initialement par Wijffels ef al. en 1995, integre le remodelage atrial et la FA dans un

cercle vicieux (66) : la FA provoque un remodelage atrial, qui est un substrat a la

progression de la maladie rythmique atriale.

2. Le remodelage atrial électrique

Le remodelage électrique se réfere a tout changement des fonctions électriques

¢tablissant un substrat a la survenue et au maintien de la FA. Il peut étre subdivisé en

trois entités : la modification des propriétés du potentiel d’action (PA), la modification

du métabolisme calcique intra-cellulaire et la modification des propriétés du courant

sodique (Figure 1 - 3).
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en cas de fibrillation atriale
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D’une part, le remodelage électrique présent en cas de FA porte sur la
modification des propriétés du PA des cardiomyocytes atriaux, et donc de leur PRE en
reposant sur un trépied : 1) une diminution de la DPA, 2) une diminution de I’adaptation
de la DPA et 3) une hétérogénéité des DPA au sein des cavités atriales (67). Ces trois
anomalies du PA résultent des modifications de I’expression et de I’activité des canaux

ioniques membranaires au cours de la FA (Figure 1 - 4).
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Figure 1 - 4. Modifications des courants ioniques impliquée dans le potentiel d'action
atrial

Bien que les anomalies de I’expression et de la fonction des canaux ioniques
restent imparfaitement connues, il est possible de souligner les principales anomalies
impliquées. Les modifications majeures sont présentes au niveau des canaux ioniques
responsables de la phase 2 et de la phase 3 du PA : ’amplitude du courant dépolarisant
calcique de type L (Ica1) est fortement diminuée (68, 69) alors que I’amplitude du
courant potassique repolarisant Ix; est doublée (69, 70). La résultante de ces deux
courants est donc une repolarisation précoce, induisant une diminution de la DPA et
des périodes réfractaires. L’implication de la diminution du courant repolarisant
potassique précoce Iy, et les variations inconstantes du courant potassique ultra-rapide

Ixwr demeurent incertaines (69, 71). Le courant potassique Ix ach est activé par la
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libération d’acétylcholine (Ach), activant le récepteur a I’ Ach de type muscarinique M.
L’activation du canal potassique médi¢ par le récepteur a I’Ach de type muscarinique
semble étre diminuée en cas de FA du fait de la tachycardie (72). Cependant, des
données récentes indiquent que le courant Ix aqn peut étre augmenté via des mécanismes
muscarinique-indépendants en cas de tachycardie, suggérant I’importance de ce courant
en cas de FA (73). L’innervation autonome des oreillettes étant hétérogene, 1’intensité
du courant potassique médi¢ par ’acétylcholine I’est également, pouvant expliquer
I’hétérogénéité de la diminution des DPA au sein des cavités atriales.

I1 est a noter que le substrat a la FA relatif au remodelage électrique est différent
en fonction du facteur causal en présence. Ainsi, la DPA atriale est diminuée en cas de
FA mais augmentée en cas d’infarctus du myocarde (IDM) et d’IC (74). Cette
différence est expliquée en partie par une surexpression du canal responsable du courant
Ik: en cas de FA, alors que celui-ci est sous-exprimé dans les deux autres situations

cliniques.

D’autre part, le métabolisme calcique est modifié en cas de FA, faisant partie
intégrante du remodelage ¢électrique (75).

En effet, la tachycardie atriale induit, via I’augmentation du tonus sympathique,
une hyperphosphorylation des protéines de transport calcique entrainant une surcharge
calcique cytosolique (76). La surcharge calcique cytosolique est a 1’origine d’activités
ectopiques focales par le biais de gachettes arythmogéniques (77). En effet, une
concentration calcique cytosolique élevée est impliquée dans les mécanismes de post-
dépolarisation précoce, survenant lors de la phase 2 et 3 du PA et de post-dépolarisation
tardive, au cours de la phase 4 du PA. Ces activités ectopiques focales sont impliquées

dans la survenue et le maintien de la FA. D’un autre co6té, la surcharge calcique
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cytosolique est a 1’origine d’un remodelage ionique atrial afin de contrecarrer la
surcharge calcique en diminuant I’expression et I’activité des canaux ioniques
responsables du courant potassique de type 1 Ix;, du courant potassique médié par I’ Ach
Ik ach €t du courant calcique de type L I, (78). Ce remodelage au niveau des canaux

ioniques entraine alors une diminution de la concentration calcique cytosolique.

Enfin, les modifications des caractéristiques du courant sodique en cas de FA
sont un sujet de controverse : en effet, la diminution du courant sodique, conduisant a
une diminution des vitesses de conduction, est inconstamment retrouvée(69, 79). Son

implication dans le remodelage ¢€lectrique atrial n’est donc qu’hypothétique.

3. Le remodelage atrial structurel

Le remodelage structurel se référe a tout changement de la structure tissulaire
atriale établissant un substrat a la survenue et au maintien de la FA. Il peut étre subdivisé
en trois entités : la fibrose atriale, 1’altération structurelle des jonctions communicantes

inter-cellulaires et I’augmentation de la taille des cavités atriales (Figure 3).

Tout d’abord, la fibrose atriale joue un réle majeur dans la mise en place d’un
remodelage structurel constituant un substrat aux arythmies atriales (80). Cliniquement,
fibrose atriale et FA présentent une association forte (81). Deux groupes de processus
fibrotique coexistent : d’une part la fibrose de remplacement a la suite d’apoptose et de
nécrose cardiomyocytaire, d’autre part la fibrose réactionnelle secondaire a un
processus inflammatoire. La fibrose atriale constitue un substrat aux arythmies du fait
de sa topographie : la matrice extracellulaire est située dans 1’espace inter-

cardiomyocytaire créant une barriere a la propagation de I’influx électrique (82). Le
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couplage ¢électrique inter-cellulaire est donc altéré par des zones intercalaires
fibrotiques. Le mécanisme fibrotique est alors responsable d’une diminution de la
vitesse de conduction ainsi qu’a une hétérogénéité de celle-ci au sein des cavités atriales
(83). Par conséquent, la fibrose constitue un substrat aux arythmies en créant une
susceptibilit¢ a 1’induction et au maintien des circuits de micro-réentrée. Plusieurs
facteurs sont a 1’origine du développement de la fibrose en cas de FA : le stretch atrial,
I’apoptose et la mort cellulaire (84), I’'IC ainsi que la FA elle-méme. Ces conditions
entrainent une augmentation de la production d’angiotensine II et de facteur de
croissance transformant de type B1 (TGFB1) par les cardiomyocytes atriaux (85). Ces
deux molécules ont une action paracrine sur les fibroblastes atriaux en induisant la
production des protéines constituant la matrice extracellulaire, dont le collagene (80).
Cardiomyocytes et fibroblastes atriaux sont donc impliqués en tandem dans le

processus fibrotique (86).

Ensuite, les anomalies au sein des jonctions communicantes jouent un role
important dans I’altération du couplage inter-cellulaire en cas de FA. Les jonctions
communicantes sont des jonctions entre deux cardiomyocytes adjacents : elles jouent
donc un role central dans le couplage électrique (87). D’un point de vue structurel, les
jonctions communicantes sont composées par un assemblage hexamerique circulaire
au niveau de la membrane cardiomyocytaire de deux cellules contigiies. Les protéines
composant les jonctions communicantes sont appelées connexines. Au niveau de
I’étage atrial, les connexines 40 et 43 coexistent. La diminution de I’expression des
connexines en cas des FA au sein des cardiomyocytes atriaux n’est pas solidement
¢tablie (88). Par contre, de nombreux arguments soutiennent la présence d’une

altération de la fonction des jonctions communicantes : d’une part, les connexines
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présentent une diminution de leur phosphorylation, d’autre part les connexines
subissent une désorganisation topographique via un repositionnement des jonctions
communicantes sur la paroi latérale des cardiomyocytes. La diminution de I’expression,
la diminution de la fonction et la latéralisation des jonctions communicantes ont deux
conséquences ¢lectrophysiologiques distinctes : elles entrainent une hétérogénéité des
durées des PRE ainsi qu’une diminution des vitesses de conduction (89). Ces anomalies
¢lectrophysiologiques constituent un substrat permettant I’induction et le maintien des

circuits de micro-réentrée.

Enfin, la dilatation atriale peut étre considérée comme un facteur indépendant
de remodelage structurel (90). En effet, I’augmentation de la surface des cavités atriales
est a Iorigine d’une augmentation de 1’hétérogénéité des PRE et des vitesses de
conduction, constituant un substrat aux arythmies atriales. Ces anomalies ont été
remarquées expérimentalement en I’absence de fibrose et d’anomalies au niveau des

jonctions communicantes.

I1 est important de souligner que la dichotomie entre remodelage électrique et
structurel, bien qu’utile au point de vue didactique, peut paraitre cependant arbitraire.
En effet, remodelages ¢lectriques et structurels sont étroitement liés et partagent des
mécanismes d’action communs. Par exemple, les troubles du métabolisme calcique ont
un réle dans les deux types de remodelage impliqués en cas de FA. En effet, comme
expliqué précédemment, les anomalies du métabolisme calcique jouent un rdle
primordial dans le remodelage électrique. Mais la surcharge cytosolique calcique joue
¢galement un réle dans 1’activation du processus fibrotique au niveau des fibroblastes

(91) par I’activation de facteurs de transcription pro-fibrotiques.
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Classiquement, la chronologie de la survenue des remodelages électriques et
structurels est jugée comme différente. En effet, le remodelage ¢lectrique est considéré
comme survenant rapidement apres la survenue de FA, mais de nombreuses preuves
cliniques indiquent la réversibilit¢ de celui-ci (67). D’un autre coté, le remodelage
structurel survient probablement plus tardivement au cours des tachycardies
supraventriculaires et peu d’arguments solides et cohérents tendent a prouver sa

réversibilité (67).

4. Facteurs causaux du remodelage atrial : approche mécanistique

L’étiologie de la FA est multifactorielle. Plusieurs facteurs de risques ont été
identifiés de longue date par rapport a la maladie rythmique atriale tel que le diabete,
I’HTA, I'IC, I’ischémie et la maladie coronaire et les valvulopathies (92). D’autres
facteurs de risques de FA ont été mis en évidence par la suite. D’une part, certains
facteurs de risque jouent un rdle pro-arythmique a court terme tels que les désordres
hydro-¢électrolytiques, que ce soit les dyskaliémies (93) ou les dysmagnésémies (94), le
rythme circadien (95) ou différentes hormones telles que I’imprégnation en cestrogéne
chez la femme (96). D’autre part, des facteurs de risque agissant sur un mode chronique
ont été¢ retrouvés tels que le reflux gastro-cesophagien (97), le syndrome d’apnée-
hypopnée obstructif du sommeil (SAHOS) (98) et I’effet propre du vieillissement (99).

Cependant, ces différents facteurs de risque épidémiologiques de FA partagent
des mécanismes d’action communs, permettant de les relier au remodelage atrial
aboutissant in fine a la maladie fibrillatoire atriale. Trois principaux mécanismes
responsables du remodelage atrial sont présentés dans cette prochaine partie : les

mécanismes de stretch atrial, I’inflammation, et la dysrégulation du SNA (Figure 1 -
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Figure 1 - 5. Facteurs de risque impliqués dans la fibrillation atriale et mécanismes
physiopathologiques impliqués

4. 1. Role du stretch atrial dans le remodelage atrial

La surcharge volumique et barométrique des oreillettes est responsable d’un
étirement des parois appelé stretch atrial (Figure 1 - 6). Plusieurs pathologies
cardiaques peuvent en étre a ’origine telles que I’HTA, la dysfonction ventriculaire
gauche, les valvulopathies mitrales que ce soit un rétrécissement ou une incontinence
valvulaire, et une activité physique intensive. Bien que I’association épidémiologique
entre les pathologies induisant un stretch atrial et FA soit établie (92), il demeure
difficile d’étudier les mécanismes mis en jeu lors de la présence d’un stretch atrial

provoquant un remodelage atrial car la plupart des modéles in vivo entrainant un stretch

23



atrial mettent en jeu d’autres mécanismes, tels que la surcharge ventriculaire gauche
(100). La surcharge volumétrique et barométrique atriale induit au niveau cellulaire un
stress mécanique au niveau membranaire et sarcomérique, responsable d’un
remodelage atrial électrique et structurel (101). Concernant le remodelage électrique, il
existe un effet du stretch atrial sur I’augmentation de la vulnérabilité atriale (102). Une
altération du métabolisme calcique intracellulaire est présente en cas de stretch in vitro
de cardiomyocytes atriaux, entralnant une augmentation de la concentration intra-
cellulaire calcique (103). Le stretch atrial semble d’autre part jouer un rdle significatif
dans le développement d’un remodelage structurel. Il est a noter que la plupart des
études in vitro précisant les mécanismes impliqués dans le remodelage structurel induit
par le stretch ont été réalisées au niveau ventriculaire, leur extrapolation au niveau atrial
doit donc étre prudente. L’augmentation du calcium intra-cellulaire en cas de stretch
atrial active le systéme Calcineurine-Calmoduline-Facteur nucléaires des lynphocytes
T activés (NFAT), conduisant a I’intervention de facteurs transcriptionnels agissant
notamment sur des anomalies au niveau de la matrice extra-cellulaire (104). Le stretch
semble également étre a 1’origine de I’activation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), de I’endothéline-I (105), des facteurs atriaux natriurétiques mais
aussi de mécanismes inflammatoires (106) et de stress oxydatif (107). L’ensemble de
ces facteurs sont a ’origine du remodelage atrial structurel tel qu’une hypertrophie
cellulaire et une dilatation atriale, une modification de la matrice extra-cellulaire avec

notamment des processus fibrotiques et des mécanismes apoptotiques.
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Figure 1 - 6. Mécanismes impliqués dans le remodelage atrial secondaire au stretch
atrial

Il est important de noter que le role du stretch atrial sur le remodelage atrial est
hautement dépendant de la durée d’exposition au stress mécanique induit par le stretch.
En effet, aucun mécanisme fibrotique n’est mis en évidence en cas de stretch atrial sur
une durée de moins de un mois s’appuyant sur des modeles in vivo (106), alors qu’une

fibrose importante et une apoptose sont mis en évidence apres une exposition au long

cours (108).

4. 2. Role des mécanismes inflammatoires dans le
remodelage atrial

La participation du processus inflammatoire dans la FA est connue de longue
date. Dés 1997, des infiltrats inflammatoires et des zones fibrotiques ont été retrouvés
au niveau de tissus atriaux de patients avec une FA chronique, qui n’étaient pas présents

au niveau d’échantillons tissulaires de patients indemnes de FA (109). L’ inflammation
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est un facteur pro-arythmique supra-ventriculaire tant important qu’elle est utilisée dans
la création de modeles in vivo de FA. Ainsi, I’induction d’une péricardite stérile par
talcage de 1’espace péricardique induit, via un mécanisme inflammatoire local, un
remodelage atrial responsable d’arythmies supra-ventriculaires et notamment de FA
(110). La FA survenant dans un contexte post-opératoire est une situation clinique qui
met en évidence le role de I'inflammation dans le remodelage atrial, notamment
¢lectrophysiologique (111). D’une part, il existe une association forte entre les
marqueurs inflammatoires sériques, notamment la protéine C réactive (CRP) et la
survenue d’acces de FA en post-opératoire d’une chirurgie cardiaque (112). D’autre
part, la survenue des épisodes de FA atteint un pic du troisiéme au cinquiéme jour post-
opératoire de chirurgie. Or, il s’agit de la période ou I’inflammation locale et
systémique est la plus élevée. Plusieurs facteurs étiologiques peuvent expliquer la
survenue de I’inflammation en période post-chirurgicale cardiaque : I’incision atriale
et sa suture, I’ischémie atriale ainsi que la péricardite post-opératoire, la plus souvent
stérile (113).

I1 est important de rappeler que I’inflammation ne joue pas seulement un rdle
causal de remodelage atrial induisant une FA. Elle est également une conséquence de
la FA elle-méme (114).

L’inflammation est un processus aigli mettant en jeu les monocytes et
macrophages, qui larguent en cas de stimulus des cytokines pro-inflammatoires tels que
les facteurs de nécrose tumoraux (TNF-a), les interleukines (IL) 68, IL-6, les
antagonistes des récepteurs a I’'IL-1 (115). La CRP est également produite en cours de
mécanisme inflammatoire et tient le role de marqueur sérique inflammatoire le plus

usité en pratique clinique courante.
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Les mécanismes cellulaires impliqués dans le remodelage électrophysiologique
et structurel en cas d’inflammation locale ou systémique, bien qu’actuellement
partiellement compris, ont été récemment précisés. Dobrev ef al. ont identifié un
modele conceptuel reliant inflammation et remodelage atrial (116): les cytokines pro-
inflammatoires, et notamment le TNF-q, se lient au récepteur toll-like 4, permettant via
le NFxB d’activer I’inflammasome constitué¢ du complexe de la protéine activatrice de
I’inflammasome NLRP3 et de la pro-caspase 1. NLRP3 semble jouer un rdle de facteur
transcriptionnel, induisant d’une part une perturbation du métabolisme calcique avec
une surcharge cytosolique calcique responsable de post-dépolarisations tardives. Les
canaux responsables des courants Ik, et Ixacn sont également plus intensément
exprimés et sont responsables d’une diminution de la DPA et consécutivement une
diminution et une hétérogénéité des PRE. Caspase-1 posséde une activité pro-
fibrotique, via I’activation des fibroblastes atriaux, responsable d’un remodelage atrial

structurel (116).

4. 3. Role du systéme nerveux autonome dans le
remodelage atrial

Anatomiquement, le cceur est un organe au niveau duquel I’innervation
autonome est extrémement développée, plus fortement au niveau de I’étage atrial par
rapport a 1’étage ventriculaire (76). Deux systemes composent le SNA, tous deux
présents au niveau cardiaque : d’une part, le systéme parasympathique représenté par
les afférences nerveuses de la dixiéme paire cranienne, dont le neurotransmetteur est
I’Ach et le récepteur membranaire cardiomyocytaire est le récepteur muscarinique 2 a
I’Ach. D’autre part, le systeme orthosympathique dont le neurotransmetteur principal

est la noradrénaline avec pour récepteur membranaire cardiaque le récepteur B
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adrénergique. Il est a noter que la représentation conceptuelle classique de 1’activité
autonomique avec d’une part un effet protecteur au long court de 1’activité
parasympathique et délétére d’autre part de I’activité orthosympathique, ce qui est le
cas au niveau vasculaire et par rapport a ’'HTA (117), n’est pas valable au niveau des
arythmies supra-ventriculaires. L’ensemble des influx para et ortho-sympathiques
cardiaques au niveau des cavités atriales peut entrainer un remodelage atrial. Le SNA
est un systéme richement intégré car il est modulé par de nombreux influx efférents
provenant des baroréflexes artériels, de chémorécepteurs et de I’innervation rénale. Le
SNA possede une grande plasticité neuronale : de nombreuses situations cliniques
induisent un remodelage de 1’innervation autonomique (118), qu’il soit anatomique ou
fonctionnel. Celles-ci sont représentées par I’apnée obstructive du sommeil(98),
I’HTA, I'IC (119), le reflux gastro-cesophagien, I’obésité, D’activité physique
d’endurance (120) ou encore le rythme circadien (121).

A Téchelle cellulaire, les actions para et ortho-sympathiques ont des
mécanismes totalement différenciés (Figure 1 - 7). L’influx nerveux ortho-
sympathique se traduit par la libération de noradrénaline au niveau des cardiomyocytes
atriaux, se fixant au niveau du récepteur B-adrénergique. Se produit alors une activation
du systeme de protéine G, permettant ’activation de ’adénylate cyclase (67).
L’adénylate cyclase convertit alors 1’adénosine triphosphate (ATP) en adédonise
monophosphate cyclique (cAMP), activant la protéine kinase A (PKA). La PKA
entraine alors la phosphorylation et ainsi ’activation de protéines modulant le
métabolisme intra-cellulaire : la canal calcique de type L entrainant une augmentation
du courant I¢, 1, du récepteur a la ryanodine , induisant un relargage calcique depuis le
réticulum sarcoplasmique dans le cytosol appelé transitoire calcique, et le

phospholaban, entralnant une inactivation de cette protéine inhibitrice de la pompe
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ATPase calcique du réticulum sarcoplasmique de type 2 (SERCA2) (122).
L’augmentation de la concentration cytosolique calcique entraine I’activation de la
calmoduline, activant en cascade 1’activation de la kinase dépendante de la calmoduline
de type II (CaMKII) et la calcineurine (75). CAMKII et la calcnineurine via le systeme
NFAT, entrainent des modifications structurelles cellulaires et de la matrice
extracellulaire en tant que facteur transcriptionnel telles que 1’hypertrophie
cardiomyocytaire et la fibrose. A noter que la stimulation adrénergique posséde un rdle
neuro-hormonal avec un mécanisme pro-inflammatoire et une activation du SRAA. La
stimulation adrénergique induit également une activation des canaux ioniques
responsables du courant Ik, une inhibition des canaux ioniques responsables du courant
Ik, et une activation du canal ionique participant au courant I et ainsi une augmentation

de I’automaticité cardiaque (76).

Stimulation Stimulation
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Figure 1 - 7. Mécanismes impliqués dans le remodelage atrial secondaire au stretch
atrial
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D’autre part, la stimulation parasympathique entraine une libération d’Ach qui
se fixe au niveau du récepteur membranaire muscarinique de 1’acétylcholine (123).
L’activation par le récepteur membranaire a I’acétylcholine induit une activation de
canal ionique contribuant au courant potassique médi¢ par 1’acétylcholine Ix ach.

Basées sur les mécanismes intracellulaires décrits précédemment, les anomalies
au niveau du SNA entrainent un remodelage atrial électrique et mécanique.
Premiérement, la stimulation adrénergique via 1’augmentation du courant If augmente
I’automaticité cardiaque. Deuxiémement, la stimulation adrénergique augmente les
activités ectopiques atriales par induction de post-dépolarisations précoces via
I’augmentation du courant Ic, 1 et de post-dépolarisations tardives, via la majoration du
transitoire calcique (124). Troisiemement, les circuits de micro-réentrées sont
favorisées par d’une part la stimulation vagale entralnant une diminution hétérogéne,
du fait de I’hétérogénéité de I’innervation atriale parasympathique (125), des PRE et

d’autre part I’induction d’un processus fibrotique via la stimulation adrénergique.

5. Implications cliniques liées a la notion de remodelage atrial

D’un point de vue diagnostique, les remodelages électriques et structurels ne
sont pas diagnostiqués de maniere individualisée. En effet, la prise en charge
diagnostique de la maladie rythmique atriale est centrée sur la détection d’épisodes de
tachycardie supra-ventriculaire, sans nécessairement prendre en compte la présence et
la sévérité d’une cardiomyopathie atriale (9). L’amélioration de la caractérisation des
mécanismes aboutissant a la survenue et au développement de la cardiopathie atriale
est une perspective intéressante afin d’améliorer la prise en charge clinique de la FA

(60).
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Concernant la stratégie de contrdle du rythme cardiaque en cas de FA, plusieurs
axes thérapeutiques sont disponibles.

Tout d’abord, la cardioversion électrique externe permet un retour a un rythme
sinusal et régulier en permettant un remodelage atrial électrique inverse par
augmentation de la DPA et a un rétablissement de son adaptation a la fréquence
cardiaque (126). Plusieurs traitements médicamenteux anti-arythmiques sont efficaces
pour agir sur le remodelage électrique : les molécules de la classe Ic selon la
classification de Vaughan-Williams, dont la flécainide est la téte de proue, ont une
action anti-arythmique par inhibition du courant sodique avec une diminution des
vitesses de conduction. Les molécules de la classe III de cette méme classification,
telles que le sotalol et 1’amiodarone, induisent une augmentation des périodes
réfractaires des cardiomyocytes atriaux en inhibant le courant repolarisant
potassique(9).

Plusieurs stratégies ablatives sont basées sur des stigmates de remodelage
¢lectrique afin de cibler les zones d’intérét. Ainsi, la méthode FIRM a pour objectif de
mettre en évidence par cartographie électrophysiologique endocavitaire les zones ou
siégent des circuits de micro-réentrées fixes, appelés rotors (127). D’autre part, I'iECG
permet de maniére non invasive d’identifier des circuits de conduction privilégiés,
appelés drivers (128). L’implication clinique de cette entité est peu aisée car I’ablation
d’un processus instable est difficile a mettre en place.

A noter que la prise en charge thérapeutique du remodelage électrique présente
des perspectives intéressantes. En effet, bien que la balance bénéfice-risque des
traitements anti-arythmiques n’est pas hautement favorable (24), principalement du fait
de leur effet pro-arythmogéne a 1’étage ventriculaire, des nouvelles cibles

thérapeutiques ont ét¢ identifiées. Ainsi, des molécules réduisant le courant potassique
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médié par I’acétylcholine auraient un potentiel clinique fort grice a une présence
privilégiée de ces canaux au niveau des cavités atriales. L’inhibition du courant
potassique de type 1 Ix; semble également étre une cible intéressante.

D’autre part, différentes thérapeutiques permettent d’intervenir au niveau du
remodelage structurel en cas de FA. Au niveau médicamenteux, plusieurs mécanismes
pharmacologiques ont ¢été étudiés pour moduler le processus fibrotique.
Expérimentalement, plusieurs molécules agissant a différents étages du SRAA, tels que
I’éprélénone(129), les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes
du récepteur a 1I’Angiotensine II (ARA2) (130) limitent le processus fibrotique et les
anomalies des jonctions communicantes lors d’une FA. La réversibilité de la fibrose
par ces molécules reste un sujet controversé (131, 132). De plus, les données cliniques
sont limitées : en effet, seules des données observationnelles rétrospectives objectivent
une association entre 1’administration de molécules modulant le SRAA et une
diminution de I’incidence de la FA. Des essais contrdlés, randomisés avec puissance
¢levée sont attendus pour confirmer I’efficacité de cet axe thérapeutique. La prise en
compte du remodelage structurel est également possible en cas de stratégie ablative.
L’évaluation du taux de fibrose atriale par rehaussement tardif au gadolinium en
imagerie par résonance magnétique (IRM) permet d’obtenir le score UTAH (133).
L’intensité de la fibrose peut également étre estimée par échocardiographie via la taille
de Doreillette et le strain 2D de la paroi atriale gauche (134), hautement corrélée a la
quantification de la fibrose atriale par IRM. Une procédure ablative guidée par les
caractéristiques du processus fibrotique semble une perspective intéressante, un essai
clinique contr6lé et randomisé est en cours. L’évaluation de la sévérité du remodelage
structurel par estimation du taux de fibrose et 1’évaluation des anomalies architecturales

auriculaires gauches sembleraient également étre utile pour estimer la sévérité de la
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cardiopathie atriale afin de s’orienter vers une stratégie de contrdle de la fréquence

ventriculaire en abandonnant 1’objectif de contrdle du rythme atrial (60).
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Partie 3 - Interrelation entre fibrillation et flutter atrial

Les premicres descriptions cliniques de palpitations cardiaques, rattachées
rétrospectivement a des tachycardies supra-ventriculaires ont été rapportées de fagon
détaillée dés le XVII®™ siécle par William Harvey et Jean-Baptiste Sennac (135). Les
travaux hémodynamiques de MacKenzie ont permis de préciser les mécanismes
impliqués dans les tachycardies supraventriculaires, sans toutefois les distinguer les
unes des autres (136). C’est avec I’avénement de I’ECG de surface qu’Einthoven mit
en évidence pour la premicre fois en 1906 1’aspect électrique de trémulation de la ligne
de base qui sera par la suite appelé FA (136). Dés 1911, une publication met en évidence
deux entités ¢€lectrophysiologiques différentes de tachycardies supra-ventriculaires
associées a des complexes QRS fins : la FA et le flutter atrial (FLA) (137). FA et FLA
ont donc été différenciés depuis plus d’un siecle.

Cependant, la FA et le FLA possedent des similitudes au niveau
épidémiologique, diagnostique et thérapeutique, au point que les différentes sociétés
savantes de cardiologie, que ce soit ’ESC (9) ou l’association américaine de
cardiologie (AHA) et le collége de cardiologie américain (ACC) (36) présentent des
recommandations communes concernant la prise en charge diagnostique et
thérapeutique de la FA et du FLA. Les aspects épidémiologiques et mécanistiques de
I’interrelation entre FA et FLA seront ainsi présentés dans cette section.

Le FLA regroupe plusieurs entités nosologiques différentes, présentant comme
point commun le mécanisme ¢lectrophysiologique de macro-réentrée autour d’une zone
de bloc de conduction anatomique ou fonctionnelle. Par considération didactique ne
seront considérés ici que les FLA typiques, c’est-a-dire de topographie droite avec

passage de la macro-réentrée par 1’isthme cavo-tricuspide (ICT).
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1. Considérations épidémiologiques de la relation entre fibrillation
et flutter atrial

1. 1. Interrelation entre fibrillation et flutter atrial : a
propos des facteurs étiologiques

Plusieurs études épidémiologiques, le plus souvent rétrospectives, ont étudié¢ les
facteurs de risque de survenue de FLA. Ainsi les facteurs associé¢s indépendamment a
la survenue de FLA sont les antécédents de tabagisme, d’infarctus du myocarde, d’IC
clinique et d’altération de la fonction systolique ventriculaire gauche et de BPCO (138,
139). A noter que I’ensemble de ces facteurs de risques sont prédictifs a la fois de la
survenue de FLA et de FA (92, 140). Ainsi, il n’est surprenant que deux maladies de
mécanismes ¢lectrophysiologiques différents mais présentant de nombreux facteurs de
risque en commun soient diagnostiquées dans une méme population de patient.

Il est cependant intéressant de noter des différences en terme de facteurs de
risque pour ces deux différentes arythmies atriales. D’une part, la présence d’une
cardiopathie valvulaire mitrale est associée, mais dans une moindre proportion avec le
FLA qu’avec la FA (138). Cette différence pourrait étre expliquée par le fait que les
valvulopathies mitrales induisent principalement un remodelage en aval de 1’appareil
valvulaire mitral, au niveau de I’OG (141). De méme, les patients présentant un FLA
possédent un intervalle PR plus important que les patients développant une FA (138).
Cette différence au niveau de ’ECG de surface pourrait avoir une explication
mécanistique. En effet, I’augmentation de I’intervalle PR est un marqueur clinique
simple de la diminution de la propagation et des vitesses de conduction au sein des
cavités atriales (142). Or, les tachycardies basées sur une macro-réentrée nécessitent
afin de se stabiliser une vitesse de conduction abaissée de la propagation électrique au

sein de la cavit¢ dans laquelle elle se développe. D’ autre part, 'HTA est
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indépendamment associée aux deux arythmies atriales, mais plus fortement avec la FA
(139).

Différentes études ont étudi¢ les facteurs prédictifs de survenue de FA apres
traitement curatif du FLA par ablation endocavitaire via la création d’une ligne de bloc
de conduction par radiofréquence. Ainsi, la présence d’une valvulopathie mitrale
cliniquement significative, I’altération de la fonction systolique ventriculaire gauche
représentée par la diminution de la fraction du ventricule gauche (FEVG) sont
indépendamment associées a la survenue de FA apres traitement du FLA (143, 144).
De plus, la dilatation atriale gauche semble jouer un réle majeur dans 1’incidence élevée
de FA en post-procédure d’ablation de FLA. En effet, les augmentations
échocardiographiques du diametre (145), de la surface (146) ou du volume indexé de
I’oreillette gauche (147) sont associées a une incidence plus ¢élevée de FA, a court et a
long terme. Ce facteur prédictif anatomique pourrait apporter un éclairage sur
I’interrelation entre FA et FLA : la présence d’un remodelage atrial structurel
important, représenté par une dilatation de I’OG présente lors du traitement du FLA est
un facteur de risque de survenue de FA. L’utilisation du score clinique HATCH pour
identifier les patients a risque de développer une FA apres traitement du FLA présente
des résultats intéressants en terme de sensibilité et de spécificité (148). Or, ce score,
comprenant comme composante les antécédents de BPCO, d’accident ischémique
transitoire (AIT) et d’AVC, d’HTA, d’IC et d’un age supérieur a 75 ans a été
initialement développé et validé comme score prédicteur de FA paroxystique en FA
permanente (11). Des prédicteurs épidémiologiques identiques sont donc retrouvés
entre FLA et FA d’une part et FA paroxystique et FA permanente d’autre part,
suggérant I’intervention du remodelage atrial dans I’établissement d’une maladie

rythmique atriale persistante.
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1. 2. Interrelation entre fibrillation et flutter atrial : a
propos de la chronologie de survenue

Bien que le FLA et la FA partagent des caractéristiques communes, leur
prévalence et leur incidence n’est pas similaire. En effet, la FA est actuellement la
tachycardie supra-ventriculaire la plus fréquente (149). Le FLA est une pathologie
rythmique atriale moins fréquente, avec une prévalence estimée a 88 pour 100 000
personnes dans la population générale(150). Il est a noter que cette prévalence inclut
I’ensemble des FLA, comprenant ainsi les patients ayant présenté a la fois de la FA et
du FLA. La prévalence du FLA dans la population générale comme unique pathologie
rythmique supra-ventriculaire s’abaisse a 37 pour 100 000 personnes, témoin de la forte
association entre la FA et le FLA (150). Tout comme la FA, la prévalence du FLA est
hautement reliée a 1’age de la population d’étude : alors qu’elle n’est que de 5 pour 100
000 personnes avant 1’age de 50 ans, elle atteint 590 pour 100 000 patients apres 1’age

de 80 ans (150).

Epidémiologiquement, il existe une forte association chronologique entre FLA
dans un premier temps et FA dans un second temps. En effet, un patient ayant présenté
un FLA présente un risque apres traitement de celui-ci plus de 10 fois plus élevé de
présenter une FA que la population générale, que ce soit a court terme avec un suivi de
trois ans (151), et a long terme aprés 30 ans de suivi (138). A souligner que la
suppression du FLA par ablation de I’'ICT permet de réduire de moitié la survenue de
FA en post-procédure, sans toutefois 1’éliminer (151). La survenue de FA intervient a
chaque étape du suivi post-procédure de FLA : elle n’est pas négligeable dans les trois
mois suivant ’intervention endocavitaire (152), atteignant pres de 15% aprés deux ans

de suivi et plus de 25% lors d’un suivi de plus de deux ans (153).
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I1 est important de rappeler que I’estimation de la survenue de FA au cours du
suivi est difficile a évaluer car il s’agit d’une pathologie le plus souvent
asymptomatique : la prévalence de la FA en post-procédure ablative de FLA au sein
d’une méme population varie en fonction de I’agressivité, variant du simple au triple
selon que le dépistage de FA se fasse par ECG de surface itératifs (153) ou par
enregistreur rythmique implantable (154).

L’incidence de FA apres diagnostic et prise en charge thérapeutique du FLA est
hautement liée a la présence d’un antécédent de FA avant le diagnostic de FLA. Aprés
un suivi de plus de deux ans apres 1’ablation de FLA, la prévalence de FA est de 51%
dans la population de patients ayant un antécédent de FA avant la procédure ablative,
alors qu’elle n’est que de 26% dans la population de patients n’ayant jamais présenté
de trouble du rythme supra-ventriculaire (153). Cependant, il n’existe pas de différence
en terme de prévalence de FA aprés la survenue de FLA aprés un suivi clinique de
longue durée de plus de 5 ans (155). Ces différentes données épidémiologiques,
soulignant I’importance des antécédents de FA avant la mise en évidence du FLA,
permettent de soulever plusieurs hypothéses. Premiérement, la FA pourrait étre une
gachette arythmogénique nécessaire a la survenue de FLA. Deuxi¢mement, les
épisodes de FA initiaux pourraient étre un marqueur de remodelage atrial qui agit tel
un substrat dans la survenue de FLA. Enfin, le FLA pourrait induire un remodelage
atrial qui est un substrat nécessaire a la survenue secondaire de FA.

La succession de différentes tachycardies supra-ventriculaires chez un méme
patient vient soutenir la theése de I’importance du remodelage atrial secondaire a une
pathologie atriale dans la survenue de FA. Ainsi, la survenue de FA (156) et de FLA
(157) ne semble pas négligeable chez les patients avec antécédent de tachycardie par

réentrée intra-nodale (TRIN). Les patients présentant une TRIN présentent un
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remodelage atrial électrique, notamment une diminution des PRE, pouvant expliquer la
survenue consécutive d’arythmies supra-ventriculaires (158). Cette hypothese est
soutenue par le fait qu’en dépit de 1’ablation de la voie lente en cas de TRIN, celle-ci
ne diminue pas I’inductibilit¢ de FLA, suggérant un role indirect de la TRIN sur la

survenue de FLA (159).

Bien que la survenue de FLA aprés la mise en évidence de FA semble ¢galement
exister, celle-ci est moins bien documentée. La plupart des études existantes s’intéresse
a I’épidémiologie des arythmies supra-ventriculaires a 1’issue d’ablation endocavitaire
de FA (160). Bien que la majorité des arythmies post-ablatives soit représentée par la
survenue de macro-réentrée au sein de 1’OG, la survenue de FLA typique est estimée a

10% des arythmies totales (161).

1.3. Interrelation entre fibrillation et flutter atrial : a
propos des complications

D’un point de vue épidémiologique, la FA et le FLA partagent les mémes
complications. En effet, il est retrouvé une association indépendante entre la survenue
de FLA et I’augmentation de la morbi-mortalité (162). D’une part, le FLA est associé
a une augmentation de la survenue d’IC par un facteur 4 (138). D’autre part, le FLA est
indépendamment associé a une augmentation de la mortalité par un facteur 2 (138).

Le FLA est associé a une augmentation significative du risque thrombo-
embolique, par embolie systémique mais surtout AVC, avec un facteur 2.2 par rapport
a la population générale. Cependant, ’estimation du risque thrombo-embolique
secondaire au FLA est difficile a établir, les études disponibles comportant des limites

méthodologiques, dont I’inclusion de populations de petite taille ce qui rend les
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résultats contradictoires (143). Plusieurs hypothéses mécanistiques ont été avancées
pour expliquer I’augmentation du risque thrombo-embolique en cas de FLA.

D’une part, il existe un faisceau d’arguments appuyant 1’existence d’anomalies
thrombo-emboliques directement imputables au FLA. Bien qu’il ne s’agisse seulement
d’une revue de littérature regroupant des études hétérogeénes et de faible taille, rendant
la réalisation d’une méta-analyse impossible, il existe des arguments forts en faveur
d’une stase atriale en cas de FLA ayant pour conséquence la présence entre 21 et 28%
de contraste spontané objectivée a I’échocardiographie trans-cesophagienne, tout
comme un risque accru de thrombus intra-atrial (163). Ces résultats sont appuyés par
une étude récente dépistant, de maniere systématique avant cardioversion électrique
externe, la présence de processus thrombotique intra-atrial (164).

D’autre part, le risque thrombo-embolique consécutif a la mise en évidence de
FLA pourrait étre indirect et étre expliqué par 1’augmentation du risque thrombo-
embolique via la survenue de FA secondaire au FLA (165). Dans cette hypothése, la

FA consécutive augmenterait directement le risque thrombo-embolique.

Comparativement a la FA, les patients ayant présent¢ un FLA semblent
présenter une augmentation de la morbi-mortalité plus faible par rapport a la population
générale. En effet, la FA semble étre responsable d’une augmentation du risque d’AVC
par rapport au FLA par un facteur 1.6, les hospitalisations par un facteur 1.7 et la
mortalité toute cause par un facteur 1.1(166). De plus, méme les patients présentant une
FA consécutive a la survenue de FLA semblent présenter un risque thrombo-embolique

moins important que les patients présentant uniquement une FA(167).
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2. Considérations mécanistiques de la relation entre fibrillation et
flutter atrial

Les mécanismes physiopathologiques mis en jeu dans la relation entre la FA et
le FLA seront explicités dans cette prochaine partie (Figure 1 - 8), apres avoir détaillé
les mécanismes physiopathologiques propres a chacune d’entre elles. Enfin, I’apport
des essais cliniques dans la compréhension de la physiopathologie reliant la FA et le

FLA sera présenté, ainsi que leur perspective clinique.

Fibrillation atriale

Responsable du maintien du flutter?
Instauration du bloc de conduction fonctionnel
Paroi latérale de l'oreillette droite?

REMODELAGE

Remodelage
Remodelage atrial électrique et structurel atrial droit?
gauche secondaire au

flutter droit ?

ELECTRIQUE

&
STRUCTUREL latrogénie?

Action des molécules anti-arythmiques
de classe | et Il dans la diminution
des vitesses de conduction atriales

Flutter atrial

Figure I - 8. Approche conceptuelle de [’interrelation entre fibrillation et flutter atrial,
centré sur le remodelage atrial
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2. 1. Fibrillation et flutter atrial : deux mécanismes
électrophysiologiques différents

A - Description mécanistique du flutter atrial

Le FLA typique antihoraire est une tachycardie supraventriculaire caractérisée
par une macro-réentrée au niveau de 1’oreillette droite (OD) avec activation passive,
c’est-a-dire en dehors de la réentrée, de la cavité atriale gauche (168). Le circuit de
macro-réentrée emprunte systématiquement la zone située entre la veine cave inférieure
(VCI) et ’appareil valvulaire tricuspide, appelé ICT. I atteint alors le toit de 1’oreillette
droite via le septum inter-atrial puis rejoint I’'ICT dans une zone proche de la paroi
latérale de 1’OD, au niveau de la crista terminalis (169).

I1 est important de souligner I’importance de barriéres électrophysiologiques au
sein de la cavité droite pour I’initiation et le maintien du circuit de macro-réentrée.
Premiérement, il existe une barriere anatomique constituée par 1’appareil valvulaire
tricuspide. Des 1920, Lewis met en évidence la macro-réentrée impliquée en cas de
FLA, avec le rdle crucial de la valve tricuspide dans la perpétuation de 1’arythmie (170).
Cependant, il rapporte une grande difficulté a induire ce type de tachycardie
supraventriculaire chez un chien sain, suggérant 1’importance d’un substrat
aryhtmogene dans la physiopathologie du FLA. Secondairement, la présence d’une
seconde barriere €lectrophysiologique est mise en évidence, constituant une ligne de
bloc de conduction inter-cavale proche de la crista terminalis.

Cependant, le mécanisme a I’origine de la ligne de bloc de conduction, n’est pas
clairement établi. D’une part, un faisceau d’arguments plaide en faveur d’une origine
structurelle a cette barriere. Les muscles pectinés a ’origine des trabéculations
endocavitaires au niveau de la partie latérale de I’OD sont suspectés de jouer un réle de

barri¢re anatomique (171). De plus, plusieurs modeles canins de FLA par création
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d’une zone de bloc de conduction Iésionnelle ont été établis (172). Ainsi, Frame et al.
ont développé un modele de FLA en établissant des 1ésions-sutures en Y au niveau de
la paroi antérolatérale de 1’OD, décrit initialement comme un FLA typique (173). Cette
hypothese est confortée par la survenue de FLA en post-opératoire de chirurgie
cardiaque de cardiopathie congénitale, la zone cicatricielle de I’atriotomie droite jouant
le r6le de zone de bloc de conduction (174). La ligne de bloc de conduction inter-cavale
pourrait étre structurelle sans avoir obligatoirement une composante anatomique. En
effet, certains modeles canins de cardiopathies droites, tels que I’insuffisance
tricuspidienne associée a une sténose pulmonaire induisent un remodelage structurel
atrial droit (175), avec augmentation des zones fibrotiques. De maniére concomitante,
une augmentation de la vulnérabilité au FLA est objectivée, suggérant I’implication des
zones de fibrose comme composante du circuit de macro-réentrée. D’autre part,
plusieurs éléments plaident en faveur d’une étiologie fonctionnelle de la ligne de bloc
de conduction inter-cavale. Le modele canin de péricardite stérile par talcage est
largement utilisé afin d’étudier le FLA chronique. La péricardite fonctionnelle, via un
processus inflammatoire local, provoquerait une ligne de bloc de conduction
fonctionnelle (176). De plus, la perfusion ex vivo d’acétylcholine intra-coronaire,
reproduisant une réponse vagale est également & l’origine de réentrées atriales,
notamment au niveau de la paroi latérale de I’OD (177). Le mécanisme mis en jeu dans
I’établissement du substrat permettant I’initiation et le maintien du FLA dépend donc
fortement du modele expérimental utilisé, ne permettant pas de préciser le mécanisme
responsable de la ligne de bloc inter-atriale en physiopathologie clinique. Méme si
I’étiologie responsable de la ligne de bloc de conduction inter-cavale n’est pas

clairement identifiée et probablement mixte, la présence des lignes de bloc de
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conduction inter-cavale et tricuspide dans la physiopathologie du FLA n’en reste pas

moins indispensable.

B - Description mécanistique de la fibrillation atriale

A la différence du FLA, la FA ne posséde pas la méme unicité
¢lectrophysiologique, tant sur le plan des mécanismes mis en jeu que de leur
topographie.

Deux entités électrophysiologiques coexistent en cas de FA : les gachettes
¢lectriques et les mécanismes de micro-réentrée. D’une part, les gachettes électriques
sont provoquées au niveau cellulaire par une augmentation des post-dépolarisations
précoces et tardives, mais aussi via I’augmentation de 1’automaticité cardiaque (178).
D’autre part, les mécanismes de micro-réentrée font intervenir d’autres déterminants,
avec notamment la présence d’un substrat arythmogene secondaire au remodelage atrial
détaillé précédemment. A noter que le remodelage électrique via la diminution et
I’hétérogénéité des PRE est impliqué dans les mécanismes de réentrée, tout comme le
remodelage structurel, par ’implication d’une augmentation du processus fibrotique,
d’anomalies des communications électriques intercellulaires par altération des
jonctions communicantes, I’hypertrophie et la dilatation atriale (158).

La FA possede une présentation topographique différente et moins organisée
que le FLA. Haissaguerre et al. objectivent dans un premier temps des gachettes
arythmogenes au niveau des VP (48). Cependant, le remodelage ¢électrique et structurel
des cavités atriales droites et gauches participent au mécanisme fibrillatoire (179). Dans
un second temps, d’autres structures anatomiques ont été mises en évidence comme
étant potentiellement responsables en partie des mécanismes de FA comme la VCS

(180) et le ligament de Marshall (181).
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2.2, Hypothéses des mécanismes mis en jeu dans
Pinterrelation entre fibrillation et flutter atrial

A - La fibrillation atriale comme promoteur de flutter atrial

Une hypothése mécanistique théorise le role de la FA comme promoteur
principal du FLA. En effet, la FA pourrait étre responsable de la mise en place d’une
ligne de bloc fonctionnelle au niveau de la partie latérale de ’OD (176). En effet,
plusieurs études fondamentales électrophysiologiques in vivo ont mis en évidence la
présence d’une salve de FA a la suite d’une stimulation endocavitaire atriale rapide
avant qu’une tachycardie macro-réentrante droite compatible avec un FLA typique ne
se développe (182). Cette hypothése ¢€lectrophysiologique a été caractérisée en détail
grace au mode¢le canin inflammatoire de péricardite stérile, notamment par Waldo et al.
(183). Des analyses endocavitaires in vivo ont permis de détailler les différentes phases
aboutissant a une macro-réentrée atriale droite a partir d’une tachycardie focale. Dans
un premier temps, les dépolarisations successives a fréquence élevée induisent un
remodelage endocavitaire électrique aigii aboutissant a une diminution de la vitesse de
conduction du front de dépolarisation (184). Les vitesses de conduction diminuent au
point d’aboutir a une ligne de bloc unidirectionnel puis a une ligne de bloc de
fonctionnel. Une macro-réentrée autour de la ligne de bloc fonctionnel est alors
finalement établie a I’arrét de la stimulation atriale rapide.

Le fait que ’ensemble des mécanismes fibrillatoires atriaux n’aboutissent pas a
I’établissement d’un FLA met en lumiére une problématique mécanistique : il existe
des déterminants électrophysiologiques expliquant qu’un mécanisme fibrillatoire atrial
puisse aboutir soit & une macro-réentrée stable, soit a la persistance d’une FA. Dans le
méme modele de péricardite stérile, I’établissement d’un FLA n’est pas systématique,

ne représentant qu’une minorité des tachycardies supra-ventriculaires déclenchée par
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stimulation atriale rapide (184). Afin de caractériser les facteurs impliqués dans
I’induction de différentes arythmies a partir d’'un méme mécanisme fibrillatoire, la
différence de longueur de la ligne de bloc inter-cavale a été mise en évidence : si la
dépolarisation atriale rapide induit une courte ligne de bloc de conduction, il persiste
une FA du fait d’une faible durée du cycle de la tachycardie (182). A contrario, si une
longue ligne de bloc fonctionnelle est établie, I’induction de FLLA est établie grace a
une durée de cycle de tachycardie élevée.

Cependant, plusieurs arguments pondérent cette hypothése mécanistique,
expliquant le caractere non obligatoire de la survenue de FA avant I’établissement d’un
FLA. Premicrement, la stimulation rapide atriale endocavitaire peut entrainer une
arythmie par FLA sans FA transitoire préalable (185). Deuxi¢émement, il existe des
modeles expérimentaux canins permettant d’initier un FLA par un extra-stimulus atrial.
Dans ce cas, la ligne de bloc de conduction latérale de I’OD est exclusivement
structurelle, ne mettant donc pas de mécanisme fonctionnel 1ié¢ au remodelage électrique
secondaire a la FA (173). Enfin, la mise en place d’une ligne de bloc de conduction
fonctionnel n’est pas obligatoirement liée au remodelage électrique 1i¢ a la FA : des
modeles expérimentaux mettent en évidence des mécanismes différents tels que
I’inflammation et I’hyperactivité vagale (177).

Les données issues d’études pharmacologiques en rapport aux molécules anti-
arythmiques de classe I et III de la classification de Vaughan-Williams donnent un
éclairage différent du lien entre la FA d’une part et le FLA d’autre part. En effet, les
molécules de classe I telles que la flécainide (186) ou le propafénone (187), en inhibant
le courant sodique au sein des cardiomyocytes atriaux, et certaines molécules de la
classe III telles que I’amiodarone (188), diminuent les vitesses de conduction au niveau

des cavités atriales. De fait, des conversions de FA en FLA sont indépendamment
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associés avec ce remodelage électrique iatrogeéne chronique, mettant en évidence la

relation mécanistique entre la FA et les macro-réentrée droites de type FLA.

B - Le flutter atrial comme promoteur de fibrillation atriale

Des explorations ¢électrophysiologiques endocavitaires ont été réalisées chez des
patients avec FLA paroxystique ou chronique afin d’évaluer le remodelage atrial
secondaire a cette tachycardie supra-ventriculaire (189). Or, il a été¢ détaillé
précédemment 'importance du remodelage atrial électrique et structurel dans
I’initiation et la persistance de la FA. Sparks ef al. ont objectivé une diminution
significative de 20% des PRE apres une durée de FLA de moins de dix minutes par
rapport aux PRE mesurées en rythme sinusal et régulier. Le remodelage électrique atrial
objectivé est réversible puisque les PRE mesurées dix minutes apres 1’arrét de la
tachycardie sont normalisées. De plus, il existe une susceptibilité forte a développer
chez des patients a la suite d’un épisode de FLA paroxystique puisque la moitié des
patients ont présenté, spontanément ou lors de la mesure des PRE, des épisodes
cliniquement significatifs de FA. L’étude du remodelage atrial induit part le FLA
chronique confirme la présence d’un remodelage électrique, avec cependant une
réversibilité se faisant sur une plus grande période, apreés approximativement quinze
jours.

Un modele expérimental ovin de FLA chronique, utilisant la technique
d’atriotomie droite en Y, vient confirmer les résultats obtenus en cliniques en étudiant
I’évolution des parametres €lectrophysiologiques atriaux au cours du FLA chronique
(190). A noter une conversion spontanée du rythme pour un des sujets aprés cing jours
de FLA en FA persistante. De plus, plusieurs parameétres attestent du remodelage
¢lectrique atrial secondaire aprés un mois de FLA tels que la diminution des PRE

droites et gauches, et I’augmentation de la vulnérabilité a la FA.
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De maniere anecdotique, un cas d’exploration électrophysiologique humain
souligne la relation entre le FLA d’une part et la FA d’autre part. En effet, une
exploration endocavitaire devant un aspect ECG de surface compatible avec une FA a
mis en évidence un FLA avec pour substrat une cicatrice chirurgicale d’atriotomie
droite réalisée pour correction de cardiopathie congénitale qui tenait le role de facteur
promoteur de FA. Des mécanismes fibrillatoires au sein de 1’OGont été mis en en
évidence (191). L’ablation par radiofréquence du FLA, par création d’une ligne de bloc
de conduction au niveau de I’ICT, a permis un arrét brutal de la FA.

Enfin, la cohabitation de FLA et de FA a été rapportée avec la présence
d’ectopies atriales au cours d’un FLA avec macro-réentrée droite stable responsable
d’un aspect de fibrillo-flutter a ’ECG de surface (152). L’ablation des ectopies atriales
permet un arrét de I’aspect de fibrillo-flutter avec un aspect classique de FLA. Le FLA
et la FA peuvent donc coexister, d’autant plus que le FLA induit un remodelage atrial

qui est un facteur promoteur de FA.

2. 3. Mécanistique de D’interrelation entre fibrillation et
flutter atrial : apport des données cliniques

Basés sur les données épidémiologiques et mécanistiques de I’interrelation entre
FA et FLA, des essais cliniques visant a prévenir la survenue de FA en post-ablation de
FLA par traitement préventif interventionnel ont été entrepris. Les patients inclus dans
ces essais cliniques présentaient des FLA paroxystiques ou chroniques, mais sans aucun
antécédent de FA (192, 193). Deux stratégies d’ablation endocavitaire étaient testées :
soit une stratégie conventionnelle avec ablation par ligne de bloc de conduction
bidirectionnel par radiofréquence au niveau de I’ICT, soit une isolation des quatre VP

en plus de la ligne de bloc de conduction au niveau de I'ICT. Au prix d’une

48



augmentation du temps de procédure et d’une augmentation du temps de fluoroscopie,
la survenue de FA et le recours a un traitement anti-arythmique secondaire a la survenue
de FA est significativement réduit en cas de stratégie combinée par rapport a une
intervention conventionnelle. A noter que ces ¢études présentent comme limite leur
faible puissance statistique du fait du nombre limité de patient inclus, ne permettant pas
d’évaluer les effets indésirables surajoutés liés a la complexité de la stratégie combinée,
via la ponction trans-septale notamment, chez des patients ne présentant aucune preuve
de maladie atriale rythmique gauche. De plus, le fondement médico-économique de la
stratégie combinée en cas de FLA isolé n’est pas clairement établi (194).

Un essai clinique semble confirmer 1’hypothése que le FLA est un facteur
promoteur de FA. Dans une étude interventionnelle de petite taille, Moreina et al. ont
en effet inclus deux populations différentes (61) : d’une part, un groupe avec FA
paroxystique et antécédent de FLA, d’autre part un groupe avec FA paroxystique sans
aucun antécédent de FLA. Alors que le groupe incluant des patients ayant présenté
seulement des épisodes de FA bénéficiait d’une cryoablation endocavitaire par
isolement des VP, le groupe de patients ayant développé a la fois de la FA et du FLA
était traité par traitement endocavitaire avec cryoablation au niveau des quatre VP et au
niveau de ’ICT afin d’y réaliser une ligne de bloc de conduction. Les résultats du suivi
en terme de récidive de FA sont intéressants : au cours des deux ans de suivi, le groupe
FA et FLA présentait un taux de récidive de FA pres de sept fois plus élevé que le
groupe FA seule. A noter qu’aucune récidive de FLA n’était objectivée au décours de
la réalisation de la ligne de bloc de conduction de I’ICT. Ces résultats suggerent que les
patients ayant un antécédent de FLA en plus de la FA paroxystique présentent un
remodelage atrial électrique et structurel plus important que celui induit par une FA

isolée, induisant un risque de survenue de FA plus important.
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Ces données sont en adéquation avec la mise en évidence des facteurs
pronostiques de survenue de FA au cours du suivi clinique aprés 1’ablation
endocavitaire de FLA (195). En effet, la prise médicamenteuse d’IEC, d’antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine II (ARA2) et de diurétiques de 1’anse sont
indépendamment associés a une diminution de I’incidence de FA aprés traitement
efficace de FLA. Ces données suggérent l’efficacit¢ des thérapeutiques anti-
remodelantes atriales en post-ablation de FLA, possiblement induit par le FLA, afin de
prévenir la survenue de FA.

Plusieurs études proposent des facteurs prédictifs de survenue de FA au décours
de I’ablation de FLA en tant que marqueur du remodelage atrial induit par le FLA. Ces
différents facteurs sont recueillis au cours de I’exploration électrophysiologique et de
I’ablation endocavitaire de FLA, a partir de manceuvres effectuées au niveau de I’OD.
Le remodelage atrial semble ainsi étre évalué, via le dépistage d’alternance de PA
atriaux (196) et I’é¢tude de la vulnérabilité¢ a développer de la FA par manceuvre de
stimulation atriale rapide (197). Le remodelage atrial structurel est probablement évalué
par mesure des vitesses de conduction au sein de I’OD (198). PA atriaux alternants,
vulnérabilité atriale a développer de la FA et diminution des vitesses de conduction
atriales droites sont autant de marqueurs indépendants de remodelage atrial au décours

du FLA associés a une augmentation de I’incidence de la FA.

D’autre part, différents essais cliniques illustrent 1’effet de la FA comme
promoteur de macro-réentrée droite de type FLA. En effet, Schneider et al. (199) ont
¢valué I’effet de I’isolement des VP, afin d’isoler les gachettes arhytmogénes présentes
en cas de FA, chez des patients présentant une tachycardie supraventriculaire par FLA,

sans antécédent de FA. En I’absence de création d’une ligne de bloc de conduction au
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niveau de I’'ICT, il est reporté une prévention de la récidive de FLA. De plus, en
présence de FLA persistant sans antécédent de FA, I’isolement additionnel des VP
permet d’améliorer la prévention des tachycardies supra-ventriculaires. Enfin, en cas
de FA et FLA concomitantes, la stratégie interventionnelle d’ablation de FA par
isolement des VP permet de réduire a la fois le taux de survenue de FA et de FLA.
L’ensemble de ces données sont en faveur de I’implication des gachettes
arythmogenes au sein des VP et du régime fibrillatoire au sein des cavités atriales dans

la mise en place d’un macro-réentrée droite.
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Partie 4 - Effets de la fréquence ventriculaire sur le
remodelage atrial

1. La fibrillation atriale comme promoteur d’insuffisance
cardiaque : notion de cardiopathie rythmique

1. 1. Aspect épidémiologique

Dés 1914, James MacKenzie met en évidence ’association forte entre la FA et
I’IC (200). La FA et I’IC ont été depuis plus finement étudiés : il existe une association
forte et indépendante de ces deux pathologies qui représentent des épidémies en
augmentation constante dans les pays industrialisés. Ainsi, parmi les patients présentant
une FA ou une IC, ces deux pathologies sont associées dans 15 a 30% des cas (201,
202). De plus, une étude de la prévalence de la FA et de I’IC au sein de la cohorte
¢tudiée dans la Framingham Heart Study de 1948 a 1995, objective une prévalence de
26% de I’association FA et IC parmi les patients ayant développés soit une FA soit une
IC (203). De plus, la prévalence de la FA est d’autant plus élevée que I’IC est sévere :
elle n’est présente que chez 5% des patients présentant une dysfonction ventriculaire
gauche modérée mais atteint 50% en cas d’IC sévere (204).

D’un point de vue épidémiologique, I’association fréquente de la FA et de I'IC
peut étre expliquée par la présence de nombreux facteurs de risque communs aux deux
pathologies tels que I’age, ’'HTA, le diabete, I’obésité, les cardiopathies ischémiques
et valvulaires. Cependant, la FA et I'IC sont significativement et indépendamment
associés lors des études prenant en compte leurs facteurs de risque communs (92).

La FA, lorsqu’elle est associée a I’IC, est responsable d’une augmentation de sa
symptomatologie et de sa morbidité : la FA est associée a une dégradation de la dyspnée

via la classification de 1’association new-yorkaise de cardiologie (NYHA), une
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diminution de la VO;max, de I’index cardiaque et une augmentation des incontinences
valvulaires mitrales et tricuspides (205). La restauration d’un rythme sinusal en cas
d’IC entraine une réversibilité des atteintes liées a la FA telles que I’augmentation du
débit cardiaque, des performances a I’exercice et de la VO,max (206).

Cependant, bien que la FA et I’IC soient fréquemment associés, I’ensemble des
IC rencontrées ne sont pas considérées comme des cardiopathies rythmiques. En effet,
la cardiopathie rythmique, induite le plus fréquemment par la FA mais pouvant étre
¢galement causée par d’autres arythmies supra-ventriculaires ou ventriculaires telles
que les extrasystoles ventriculaires (ESV), répond a une définition précise. Il s’agit
d’une dysfonction ventriculaire gauche le plus souvent systolique, mais pouvant étre
¢galement diastolique isolée en cas de FA, associée a une arythmie incontrélée et un
caractére réversible de la dysfonction ventriculaire lors de D’arrét des troubles
rythmiques (207). Bien que le premier cas de cardiopathie rythmique induite par la FA
ait ét¢ mis en évidence il y a plus d’un siecle(208), son estimation épidémiologique au
sein de la population présentant une FA n’est pas clairement établie. Plusieurs études
suggerent qu’un-quart a la moitié des IC en présence de FA répondent a la définition
de cardiopathie rythmique (209, 210), alors qu’une étude basée sur des patients pris en
charge pour ablation endocavitaire de FA n’établit la prévalence de cardiopathie
rythmique qu’a seulement 3% (211). A noter que la cardiopathie rythmique peut
survenir a partir de ventricules ne présentant aucune dysfonction systolo-diastolique,

ou se surajouter a une cardiopathie existante.
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1.2. Aspect mécanistique

Plusieurs facteurs peuvent caractériser I’effet de la FA sur la survenue d’une
cardiopathie rythmique. Différentes dysfonctions de la dépolarisation et de la fonction
hémodynamique ventriculaire en cas de FA ont été mises en évidence tels que la
fréquence ventriculaire ¢élevée, irrégulicre, le taux de charge en FA et la
désynchronisation ventriculaire secondaire & un trouble conductif atrio-ventriculaire
fonctionnel, c’est-a-dire secondaire a la dépolarisation fréquente du tissu de conduction
infra-nodal ou organique (212) (Figure 1 - 9).

L’ensemble de ces facteurs, présent lors d’une arythmie supra-ventriculaire
comme la FA est responsable des différentes dysfonctions a 1’échelle ultra-structurelle.
Ainsi, il existe un déséquilibre de la balance énergétique, responsable d’un mécanisme
ischémique (213), des anomalies du métabolisme calcique, une augmentation du stress
oxydatif (214) et une activation des systémes neuro-hormonaux tels que le SNA et le
SRAA (212).

Différentes conséquences structurelles et fonctionnelles sont alors objectivées a
I’étage ventriculaire, avec une chronologie distincte : la dégradation de la fonction
systolique ventriculaire gauche, objectivée par une diminution de la fraction d’éjection
du ventricule gauche (FEVG) via les anomalies du métabolisme calcique, se manifeste
précocement dans les modeles animaux, avant qu’une dilatation des cavités
ventriculaires ne surviennent par rétention hydro-sodée (207). Le processus fibrotique
semble arriver tardivement, et dans une moindre mesure, expliquant probablement le

fait que la cardiopathie rythmique soit classiquement réversible.
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Figure 1 - 9. Approche mécanistique de [’interrelation entre fibrillation atriale et
insuffisance cardiaque

2. Effets de la fréquence ventriculaire sur le remodelage atrial

Actuellement, peu de données sont disponibles sur ’effet propre de la fréquence
¢levée de la réponse ventriculaire en cas de FA d’une part, et de son irrégularité d’autre

part (Figure9).

2. 1. Effets de la fréquence ventriculaire élevée

Concernant le caractere rapide de la réponse ventriculaire en cas de fibrillation
atriale, son implication dans le remodelage atrial a été clairement identifiée. Ainsi, de
nombreuses ¢tudes utilisent expérimentalement une stimulation ventriculaire rapide et
réguliere. Celle-ci entraine une IC par défaillance bi-ventriculaire séveére via une
cardiopathie rythmique. Ainsi, une dysfonction systolique ventriculaire gauche, avec
une fraction d’éjection inférieure a 30%, et diastolique sont objectivées. L’IC est a

I’origine d’un substrat auriculaire unique : malgré une augmentation des périodes
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réfractaires effectives, un remodelage structurel important avec une augmentation de la
fibrose (215), une diminution de I’expression et de la fonction des connexines
composant les jonctions communicantes (88) ainsi qu’une dilatation et une dysfonction
contractile auriculaire gauche (216). Cependant, des données cliniques robustes
permettent de moduler les données expérimentales (217) : le controle lache de la
fréquence ventriculaire, ¢’est-a-dire a une fréquence inférieure a 110 battements par
minute (bpm) au repos, par rapport a un contrdle strict, c’est-a-dire a une fréquence
inférieure 80 bpm, n’entraine pas plus de déces d’origine cardiovasculaire et

d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque apres 2 ans de suivi.

2.2. Effets de la fréquence ventriculaire irréguliére

Actuellement, peu de données mécanistiques sont disponibles sur [’effet
différentiel de la fréquence élevée de la réponse ventriculaire en cas de FA et de son
irrégularité. Des données cliniques précisent cependant I’effet propre de 1’irrégularité
de la contraction ventriculaire au niveau hémodynamique. Il est établi que les
changements d'hémodynamique battement a battement pendant la FA ne sont pas
seulement dus a des changements des caractéristiques du remplissage ventriculaire
gauche, mais fait également intervenir des modifications au niveau de la contractilité
myocardique (218). De plus, pour une fréquence ventriculaire rapide identique établie
a 100 bpm, le caractere irrégulier de la réponse ventriculaire est a ’origine d’une
diminution statistiquement significative du débit cardiaque et des pressions auriculaires
gauches, estimées par la pression artérielle pulmonaire d’occlusion, et auriculaires
droites (219). Les données concernant 1’effet de I’irrégularité¢ sur la dysfonction
systolique et les mécanismes cellulaires et ultra-structurels sont cependant frustres.

Mais les données expérimentales et cliniques concernant I’effet des ESV sur le
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remodelage atrial peuvent, de maniere indirecte, apporter des ¢éléments de
compréhension concernant le role de I’irrégularité ventriculaire sur le remodelage
auriculaire. Cliniquement, la charge importante en ESV est associée a une
augmentation du volume atrial index¢ sur la surface corporelle (220). De plus, il existe
une corrélation statistiquement significative et de maniére indépendante entre charge
en ESV et volume atrial. En I’absence d’anomalie structurelle cardiaque, une charge
¢levée d’ESV est associée a un nombre plus élevé d’arythmies supra-ventriculaires
avec une augmentation concomitante du tonus sympathique (221). Expérimentalement,
les ESV provoquent un trouble du métabolisme calcique au sein des cardiomyocytes
ventriculaires en diminuant I’expression et la fonction de Cavl1.2 (222) mais également
en réduisant les courants repolarisants potassiques Iy, et Ix; (223). Mais les mécanismes

a I’échelle cellulaire a 1’étage atrial ne sont pas actuellement clairement précisés.

3. Effets des thérapeutiques controlant la fréquence ventriculaire
sur le remodelage atrial

3. 1. Effets des thérapeutiques pharmacologiques

Les trois principales classes médicamenteuses permettant de diminuer la
fréquence ventriculaire lors de la FA par modulation des -caractéristiques
¢lectrophysiologiques au sein du nceud atrio-ventriculaire pourraient avoir un role dans
la mise en place et I’aggravation du remodelage atrial ou a contrario d’une propriété
anti-remodelante. En effet, les molécules B-bloquantes présentent des caractéristiques
anti-remodelantes électrophysiologiques avec une augmentation des périodes
réfractaires, en inhibant les courants potassiques repolarisants I, et Ix; notamment
(224). De plus, des données expérimentales suggeérent un pouvoir pro-arythmogene des

inhibiteurs calciques bradycardisants en diminuant la période réfractaire et le cycle de
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la FA(225). Un effet pro-arythmique est également raporté concernant la

digoxine(226).

3.2. Effets des thérapeutiques de stimulation
ventriculaire

A - Approche clinique

Une stimulation ventriculaire droite permanente, associée a une modulation
endocavitaire par radiofréquence du nceud atrio-ventriculaire, est actuellement indiquée
en cas d’échec des thérapeutiques médicamenteuses visant a controler la fréquence
ventriculaire en cas de FA. Cependant, cette thérapeutique n’est pas dénuée de
conséquence au niveau du remodelage atrial.

Les effets indésirables reliés a la stimulation ventriculaire ont été décrits pour
la premicre fois en 1969 (227) sous la dénomination de « syndrome du stimulateur
cardiaque » ( « pacemaker syndrome »), soit une décennie aprés la mise en place du
premier stimulateur cardiaque pour bloc atrio-ventriculaire complet (228). Ce
syndrome présente deux conséquences cliniques majeures : une diminution du débit
cardiaque et I’induction d’un remodelage auriculaire a 1’origine de tachycardies supra-
ventriculaires. De nombreuses ¢tudes observationnelles établissent I’association entre
stimulation ventriculaire et I’induction de FA. Ainsi, cinq ans apres I’implantation pour
maladie sinusale, la FA a une prévalence de 6% pour les patients avec stimulation
atriale versus 19% pour les patients avec stimulation ventriculaire (229). De plus,
lorsqu’une stimulation ventriculaire est utilisée pour dysfonction sinusale, un taux de
stimulation ventriculaire supérieur a la moiti¢ du temps est associé a la survenue de FA
dans 29% des cas apres six ans de suivi, supérieur de huit points par rapport aux

patients avec stimulation ventriculaire inférieure a 10% du suivi (230). Cette étude,
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prospective et randomisée, indique que chaque pourcent de stimulation ventriculaire
droite supplémentaire entraine une augmentation de la prévalence de FA a hauteur de
0.7% au terme des six années du suivi. Sur une population ayant des antécédents de FA
paroxystique, la stimulation ventriculaire est également a I’origine d’une progression
de la maladie rythmique atriale en augmentant la charge en FA et en induisant le
passage en FA persistante (231). De ce fait, les algorithmes de programmation des
stimulateurs cardiaques implantables ont été mis au point afin de réduire la stimulation
ventriculaire (232). La stratégie thérapeutique minimisant la stimulation ventriculaire
associée a un traitement anti-tachycardique par stimulation atriale rapide tend a limiter
le remodelage auriculaire (233). Premiérement par limitation du remodelage
¢lectrophysiologique en diminuant les accés de FA au cours du suivi. Deuxiémement
par contrdle du remodelage structurel en augmentant la proportion de patients avec
normalisation des dimensions auriculaires gauches. Un remodelage structurel
auriculaire secondaire a la stimulation ventriculaire droite est ainsi cliniquement
objectivé par augmentation du volume index¢ de I’oreillette gauche et altération de sa
fonction contractile par diminution de la fraction de vidange et 1’altération du strain de

sa paroi latérale (234).

B - La dissociation atrio-ventriculaire
D’un point de vue mécanistique, la vulnérabilit¢é aux arythmies supra-
ventriculaires induite par la stimulation ventriculaire droite est multifactorielle (235).
Deux concepts physiopathologiques rentrent en ligne de compte : la désynchronisation
atrio-ventriculaire et la désynchronisation inter-ventriculaire (Figure 1 - 10).
Tout d’abord, la dissociation atrio-ventriculaire en cas de stimulation
ventriculaire peut étre d’intensité variable. En effet, celle-ci est plus importante en

présence d’une conduction rétrograde, induisant une contraction auriculaire avec un
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délai trop court aprés la systole ventriculaire, celle-ci s’effectuant en période de
fermeture de la valve mitrale (236). Mais la désynchronisation atrio-ventriculaire peut
également étre présente en I’absence de conduction rétrograde, par coincidence
inopportune d’une contraction atriale et d’une contraction ventriculaire dans un court
intervalle. D’une part, la contraction atriale a valve mitrale fermée provoque un reflux
sanguin vers les VP provoquant une distension et un remodelage de celles-ci. Ces
altérations structurelles et fonctionnelles pourraient avoir un effet facilitateur sur la
survenue de gachettes arythmogéniques au sein des VP (237). De plus, la contraction
auriculaire en ’absence d’ouverture de I’appareil mitral provoque une augmentation de
la pression intra-atriale gauche, a I’origine d’une distension atriale. Ce stretch atrial est
objectivé par 1’augmentation des facteurs atriaux natriurétiques dans ces conditions
(238). Le role du stretch auriculaire sur le remodelage auriculaire gauche a été précisé
ces dernieres années (239) : il comprend notamment 1’induction de fibrose atriale, une
hypertrophie cardiomyocytaire, des mécanismes apoptotiques et une dysfonction

contractile.

Désynchronisation w Désynchronisation ?’1'?‘/’

atrio-ventriculaire inter-ventriculaire

= contraction atriale sur valve mitrale fermée = retard de dépolarisation ventriculaire gauche

Reflt_xx sanguin daf\s les Dysfonction Dysfonction
veines pulmonaires diastolique VG systolique VG

| | |

Dilatation et remodelage { l
des veines pulmonaires ’ Strectch atrial ‘
Triggers

Remodelage atrial

des veines pulmonaires

Figure 1 - 10. Approche mécanistique de |'implication de la stimulation ventriculaire
comme substrat favorable a la fibrillation atriale
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Des données cliniques viennent appuyer ce concept physiopathologique : la
perte de la synchronisation ventriculaire est a 1’origine d’un remodelage réversible :
¢lectrophysiologique avec une augmentation hétérogéne des périodes réfractaires
(240), structurelle avec une augmentation de la durée de I’onde P (240) et fonctionnelle
avec une dysfonction contractile (241). Expérimentalement, la mise en place d’un
modele chronique caprin d’asynchronisme atrio-ventriculaire complet permet de
préciser les mécanismes a 1’origine du remodelage atrial (242). Apres un mois de suivi,
une dilatation et une dysfonction auriculaire sont objectivées. Au niveau
¢lectrophysiologique, une diminution hétérogéne des vitesses de conduction est
reportée, ainsi qu’une augmentation de la durée de FA induite. A I’échelle moléculaire,
il existe dans ce contexte un trouble du métabolisme calcique avec une surcharge

calcique cytosolique mais aucune anomalie ultra-structurelle n’est objectivée (243).

C - La dissociation inter-ventriculaire

Ensuite, la désynchronisation interventriculaire en cas de stimulation
ventriculaire droite joue un rdle dans le développement du remodelage auriculaire. En
effet, la stimulation ventriculaire droite apicale n’est pas physiologique car la
dépolarisation intra-ventriculaire n’emprunte pas les voies de conduction
physiologiques mais s’effectue sur le principe de proche en proche. Quel que soit la
position de la sonde de stimulation au sein du myocarde ventriculaire, une
désynchronisation interventriculaire est observée, dont la sévérité dépend de la
proximité de la sonde par rapport aux voies de conduction (244). Différents
mécanismes peuvent expliquer le role de la désynchronisation interventriculaire sur le
remodelage et la perte de fonction auriculaire. Tout d’abord, une insuffisance mitrale
fonctionnelle, hémodynamiquement significative peut étre observée en cas de

stimulation ventriculaire droite (245). De plus, la désynchronisation inter-ventriculaire
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secondaire a la stimulation ventriculaire droite cause une contraction de la paroi septale
de maniere paradoxale. Deux conséquences en résultent : une altération de la fonction
systolique régionale septale de 25% et ventriculaire gauche avec une réduction absolue
de la FEVG de 8%, et une dysfonction diastolique avec diminution de la période de
relaxation ventriculaire et augmentation des pressions de remplissage du ventricule
gauche (246, 247). L’insuffisance mitrale, la dysfonction diastolique et systolique
ventriculaire gauche sont a I’origine d’une augmentation du stretch auriculaire causant
un remodelage atrial. Bien que les mécanismes en présence ne soient que partiellement
compris, la dysfonction ventriculaire gauche systolique est a 1’origine d’un substrat
favorable a I’induction et au maintien de la FA via un processus fibrotique, une
remodelage électrophysiologique propre et I’implication de facteurs neuro-hormonaux
(248).

A noter que I’implication d’un mécanisme ischémique dans le remodelage atrial
est également évoqué (237). En effet, en cas de stimulation ventriculaire, une
diminution du débit coronaire et une augmentation du tonus sympathique sont a
I’origine d’un déséquilibre de la balance perfusion-consommation au sein du myocarde

(249).
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Partie 5 - Objectifs et hypothéses de la présente étude

Le remodelage atrial, conduisant a la mise en place d’une cardiopathie atriale,
semble donc étre la pierre angulaire de I’induction et de la persistance des tachycardies
supra-ventriculaires, notamment de la FA. La caractérisation structurale et ultra-
structurale du remodelage atrial, qu’il soit électrique ou structurel, a été précisément
effectuée ces dernieres décennies. Cependant, la prise en charge diagnostique et
thérapeutique de la FA n’a pas été transformée de maniére significative, placée encore
a I’heure actuelle sous le spectre de la prise en charge d’une maladie rythmique isolée.
La prise en charge clinique de la cardiopathie atriale, dont la FA ne serait que son
expression et sa complication électrophysiologique, n’est donc pas actuellement 1’axe
central d’intervention. Caractériser les déterminants du remodelage atrial et de ses
effets pro-arythmiques en cas de FA semble donc indispensable afin d’individualiser
les mécanismes mis en jeu lors du développement du remodelage atrial. Ceci afin
d’identifier les points de levier cliniques permettant de moduler le remodelage atrial en
cas de FA et ainsi améliorer la prise en charge des patients présentant une FA.

Bien que l’interrelation entre FA et FLA soit précisément caractérisée sur le
plan ¢épidémiologique, les mécanismes ¢électrophysiologiques mis en jeu dans
I’association de ces deux maladies rythmiques supraventriculaires ne sont pas
clairement établis, que ce soit d’un point de vue fondamental ou clinique. En effet, la
forte prévalence de la FA aprés traitement endocavitaire efficace du FLA par
¢tablissement d’une ligne de bloc de conduction au niveau de I’'ICT suggére 1’existence
d’un remodelage atrial secondaire a la macro-réentrée atriale droite. Des données

cliniques et fondamentales soutiennent cette hypothése. Le premier axe de cette étude
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a donc pour objectif de caractériser le remodelage atrial électrique et structurel induit
par le FLA typique a I’aide d’un modele chirurgical chronique canin.

Le remodelage atrial induit par la FA elle-méme a été mis en évidence il y a
plus de vingt ans au niveau du remodelage électrique, puis une caractérisation du
remodelage structurel a été établie. D’autre part, la fonction ventriculaire semble avoir
une implication dans le remodelage atrial a travers différentes situations cliniques telles
que la dysfonction ventriculaire gauche, la cardiopathie rythmique ou la stimulation
ventriculaire droite. Cependant, I’effet de la dépolarisation ventriculaire en cas de FA
sur le remodelage atrial n’est pas clairement identifié. L’objectif du second axe de cette
¢tude est de caractériser le role distinct de I’arythmie atriale et de la réponse
ventriculaire rapide en cas de FA sur le remodelage atrial, comparativement a 1’effet de
la cardiopathie rythmique via une modele chronique canin.

Le remodelage atrial jouant un role majeur dans I’initiation et le maintien de la
FA, sa modulation semble étre une clé de la prise en charge thérapeutique. Alors qu’un
faisceau d’arguments cliniques et fondamentaux semble objectiver la réversibilité du
remodelage atrial électrique, la régression du remodelage atrial structurel n’est pas
certaine, aucune thérapeutique n’ayant pour 1’heure démontré son efficacité. La
modulation des déterminants du remodelage atrial électrique et structurel en amont de
celui-ci semble donc étre un axe thérapeutique pertinent. Tel que discuté
précédemment, le SNA semble jouer un rdle substantiel dans la création et le
développement du remodelage atrial en cas de FA. Le troisieme axe de cette étude est
d’évaluer I’effet d’une intervention pharmacologique visant a inhiber le relargage des
neurotransmetteurs sympathiques, via 1’administration d’un inhibiteur des canaux
calciques de type N et L, la cilnidipine, sur le remodelage atrial électrique et structurel

en cas de FA persistante, a I’aide d’un modele chronique canin.
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CHAPITRE 2 - Caracterisation du
remodelage atrial induit par le
flutter atrial et relation avec la

fibrillation atriale
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Mise en contexte

Bien que les données épidémiologiques établissent une association significative
et bidirectionnelle entre FA et FLA, les mécanismes physiopathologiques mis en jeu
dans I’inter-relation entre ces deux troubles du rythme supraventriculaire ne sont pas
précisément ¢établis. Considérant la forte prévalence de ces deux pathologies
rythmiques, I’objectif de la présente étude était de caractériser le remodelage atrial
secondaire au FLA, comparativement au remodelage induit par la FA avec ou sans
substrat anatomique de FLA. Pour se faire, un modele chirurgical de FLA par
atriotomie droite a été utilisé, s’appuyant sur un modele chronique canin avec un suivi

de trois semaines.
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Abstract

Background— Atrial flutter (AFL) is associated with atrial remodeling, but no
experimental studies have addressed the structural remodeling effects of sustained AFL
with or without atrial fibrillation (AF).

Objective — To assess the arrhythmia-induced atrial remodeling secondary to sustained
AFL and/or AF.

Methods — Intercaval radiofrequency-lesions were applied to create isthmus-dependent
AFL in dogs, confirmed by endocavity mapping. Four groups (6 dogs/group) were
followed for 3 weeks: 1) AFL; 2) AF maintained by 600-bpm atrial tachypacing; 3) AF
superimposed on an AFL-substrate (AF+AFLs); 4) Sinus rhythm with AFL-substrate
(SR+AFLs). All dogs had atrioventricular-node ablation and ventricular pacemakers at
80-bpm to control ventricular rate. AFL was induced by burst pacing and re-induced if
spontaneous conversion occurred.

Results — Monitoring confirmed spontaneous AFL-maintenance >99% of the time over
the last 15 days in AFL-dogs. At terminal open-chest study, left-atrial (LA) effective
refractory period was significantly and similarly reduced in AFL, AF+AFLs and AF
animals, while AF-vulnerability to induction by single extrastimuli increased equally.
Induced-AF duration after AFL-ablation increased significantly in AF+AFLs and AF,
but not in AFL+AFLs, dogs. Atrial tachyarrhythmias differed in AF+AFLs vs AFL-
dogs: AF+AFLs-dogs had shorter cycle-lengths and substantial irregularity. LA-
volume increased in AF+AFLs and AF, but not in AFL-dogs, compared to SR+AFLs.
Optical mapping showed significant conduction-slowing in AF+AFLs and AF groups
but none in AFL, paralleling atrial fibrosis and collagen-gene upregulation. Left-

ventricular function did not change in any group.
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Conclusions — Sustained AFL causes atrial repolarization-changes like those in AF,
but unlike AF does not induce structural remodeling. When AF is superimposed on an
AFL-substrate, substantial structural remodeling occurs. These results provide novel
insights into AFL-induced remodeling and suggest that early intervention may be

important to prevent irreversible fibrosis when AF intervenes in an AFL-patient.

Key words: atrial fibrillation, atrial flutter, atrial remodeling, fibrosis
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Introduction

Atrial flutter (AFL) is a relatively common macroreentrant atrial arrhythmia.
Patients with AFL often experience atrial fibrillation (AF) at some point in their natural
history and at times may move back and forth between them. AF and AFL are known
to share many pathophysiological features, both in terms of underlying pathology and
of dynamic electrophysiological interaction (1, 2). AF induces complex atrial
remodeling that promotes its own recurrence and maintenance, with both electrical and
structural components (3, 4). AFL also induces atrial remodeling, causing action-
potential duration (APD) and effective refractory period (ERP) abbreviation in patients
similar to characteristic changes caused by AF (5, 6).

In addition to the short-term APD-ERP changes caused by AF, longer-term AF
promotes the development of atrial fibrotic remodeling (7, 8), likely via profibrotic
consequences of molecules secreted by atrial cardiomyocytes activated at increased
rates (9). Whether AFL is capable of promoting structural remodeling is unknown.
Studies of AFL patients remote from arrhythmia episodes show extensive structural
and conduction abnormalities (10), but whether these are due to the underlying atrial
pathology causing AFL or to arrhythmia-induced structural remodeling that fails to
reverse is unknown.

Frame et al. initially developed a dog model of AFL, using a Y-shaped lesion to
permit anatomically-based re-entry around the tricuspid valve (11) and used it
extensively to study the mechanisms and pharmacological responses of AFL. The
model was subsequently employed to produce sustained AFL in sheep (12),
demonstrating ERP-abbreviation and increased AF-susceptibility after 28 days of

arrhythmia. However, the authors did not investigate whether sustained AFL leads to

71



structural or molecular remodeling. Furthermore, patients with an AFL-substrate often
manifest AF, and appear to have more extra-pulmonary vein AF-sources than AF-
patients without an associated AFL-substrate (13). Whether the remodeling associated
with AF and subsequent arrhythmias differs depending on the presence of an AFL-
substrate is unknown.

The present study was designed to develop and apply a chronic dog model of
AFL to determine: 1) Whether sustained AFL can cause structural remodeling of the
type caused by sustained AF; 2) Whether the remodeling caused by AF in the presence
of an AFL-substrate causes different changes and/or arrhythmic predisposition from
AFL maintained by an AFL-substrate or AF without an AFL-substrate; 3) The effects
of AFL-substrate ablation on arrhythmia susceptibility in the presence and absence of
tachycardia-remodeling induced by sustained AFL or AF. All experimental groups
were subjected to chronic atrioventricular block via catheter ablation, along with the
insertion of a VVI pacemaker at 80 bpm, to ensure that differences in ventricular

response-rate and associated ventricular remodeling did not influence the outcome.
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Methods

Animal model

All animal-handling procedures were approved by the Montreal Heart Institute
Animal Research Ethics Committee and conformed to the guidelines of the Canadian
Council on Animal Care.

Dogs were anesthetized for the initial procedure with ketamine (5.3 mg/kg,
intravenous), diazepam (0.25 mg/kg, intravenous), and isoflurane (1.5%), intubated,
and ventilated. A pacing lead was inserted into the right ventricle (RV) via the right
jugular vein under fluoroscopic guidance and attached to a VVI subcutaneous
pacemaker implanted in the neck set to pace the right ventricle (RV) in demand mode
at 80 bpm. A quadripolar catheter was then inserted across the tricuspid valve via the
right femoral vein under fluoroscopic guidance. Radiofrequency (RF) energy was
applied at the site of maximum His-potential amplitude to achieve complete
atrioventricular block. Open-chest surgery under aseptic conditions was then performed
to establish a substrate for stable maintenance of AFL (Figure 2 - 1. A).

After right anterior thoracotomy between the 5™ and 6™ rib, right posterior
pericardiotomy was performed. Access to the right atrium (RA) was achieved by a
small anterolateral puncture. One blade of an Atricure clamp, a dual-electrode bipolar
radiofrequency-ablation device (Atricure, Cincinnati, OH) was then introduced into the
RA. A transmural line of block was achieved by clamping the device blades on adjacent
endocardial and epicardial surfaces, and applying RF energy between them. A Y-
shaped RA lesion was created between the ostium of the superior vena cava (SVC), the
ostium of the inferior vena cava (IVC) and the ostium of the RA appendage (RAA), as

shown shown schematically in Figure 2 - 1. A and illustrated by the original
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photograph in Figure 2 - 1. B. The RA-puncture was then closed with a purse-string
suture, the pericardium was sewn shut, the chest closed in layers and the pneumothorax
evacuated.

Finally, a pacing lead was inserted via the left jugular vein into the RAA under
fluoroscopic guidance and attached to a subcutaneous pacemaker implanted in the neck.
Among dogs with an anatomic AFL substrate, an additional pacing lead was inserted
into the RAA via the left jugular vein under fluoroscopic guidance and exteriorized in
the neck in order to re-induce AFL in AFL-substrate+AFL dogs if AFL spontaneously
terminated. Analgesics (subcutaneous buprenorphine 0.02 mg/kg/day for 3 days, oral
meloxicam 0.01 mg/kg for 7 days) and prophylactic cefazolin (60 mg/kg iv once-daily

for 3 days) were routinely provided postoperatively.

Experimental groups

Twenty-four mongrel dogs (weight, 25.6-40.6 kg; 6/group) were studied in
the following groups (Figure 2 - 2). (1) Sinus rhythm (SR)+AFL-substrate group, with
AFL-substrate and SR during 3-week follow-up (which served as a sham control); (2)
AFL+AFL-substrate group, with AFL-substrate and AFL maintenance during 3-week
follow-up; (3) AF+AFL-substrate group, with AFL-substrate and AF maintained
continuously by 600 bpm atrial tachypacing (A-TP) during 3-week follow-up; (4) AF-
only group, without AFL-substrate and AF maintained by 600 bpm A-TP during 3-
week follow-up. A 5-day postoperative rest period was allowed before the initiation of
AT-P. In addition, 6 acute control dogs were studied, primarily to assess differences
from the electrophysiological properties of AFL-substrate+SR dogs, who had an AFL-

substrate but no remodeling.
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Chronic atrial flutter model

AFL was induced by 10 Hz RA-pacing for 15 seconds in in AFL+AFL-substrate
dogs. Burst-pacing induced AFL, which was generally stable and spontaneously
maintained for days to weeks. The surface electrocardiogram (ECG) was monitored
twice-daily to confirm AFL-maintenance. AFL with typical EKG features of AFL
(Figure 2 - 1. C) was detected on 99.1+1.4% of the EKG-recordings in AFL+AFL-
substrate dogs during the last 15 days of the follow-up period.

At the end of the 3-week follow-up, in vivo endocavity mapping (EnSite 3D-
mapping system; St. Jude Medical, St. Paul, MN) was performed on 4 dogs each from
SR+AFL-substrate-, AFL+AFL-substrate, and AF+AFL-substrate groups. Dogs were
anesthetized with intravenous ketamine (5.3 mg/kg,), intravenous diazepam (0.25
mg/kg) and inhaled isoflurane (1.5%), intubated, and ventilated. Double-loop
macroreentry in a figure-of-8 fashion was observed in all AFL-substrate+AFL dogs
(Figure 2 - 1. D). One limb of the circuit was located around the tricuspid valve and
the other around the surgically-induced RA lateral lesion. The flutter cycle-length
averaged 16817 ms (range 136-192 ms) and endocavity mapping always revealed
activity over >80% of the flutter-cycle. The induced tachyarrhythmia involved the
cavotricuspid isthmus (CTI): the post-pacing interval following overdrive pacing
adjacent to the CTI was always <20 ms (mean 11.1£5.3 ms) greater than the tachycardia

cycle length, suggesting that macroreentry was CTI-dependant.

Open-chest electrophysiological study (EPS)

Dogs were anesthetized with ketamine (5.3 mg/kg, intravenous), diazepam

(0.25 mg/kg, intravenous), and isoflurane (1.5%), intubated, and mechanically
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ventilated. Body temperature was maintained at 37°C. The atrial pacemaker was
deactivated and a median sternotomy performed. In dogs with sustained AF/AFL
despite atrial pacemaker-cessation, AF/AFL was direct-current cardioverted for the
EPS (2, 1, 1 and 0 dogs required cardioversion respectively in AF+AFL, AF, AFL and
SR+AFLs groups). One bipolar electrode was hooked into the RAA for recording, a
second into the left-atrial (LA) appendage for stimulation.

The LA ERP was measured at a basic cycle length of 300 ms with 8 basic (S1)
stimuli, followed by an S2 with 5-ms decrements (all pulses twice-threshold, 2-ms), as
the longest S1S2 failing to capture. The vulnerability to tachyarrhythmia induction at
each site was defined by the ability of a single S2 to induce, in a reproducible fashion,
AF that lasted >1 second. Overall vulnerability in each dog was defined as the
percentage of 6 pacing sites (LA appendage, LA inferior and superior wall, RAA, RA
inferior and superior wall) at which AF was inducible. To measure arrhythmia duration,
tachyarrhythmia was induced with 2-s burst pacing (10-Hz, 4xthreshold-current). Mean
tachyarrhythmia duration in each dog was based on 10 inductions. Prolonged
arrhythmia (>20 min) was terminated by direct-current cardioversion. A 20-min rest
period was allowed before continuing measurements. If prolonged arrhythmia was
induced twice, no further AF induction was performed. Two EPSs were performed for
each dog with an AFL-substrate: one before and one after elimination of the

macroreentry circuit by placing ligatures across the CTI and posterolateral RA-wall.

Echocardiography
Transthoracic echocardiography was performed at baseline and on the last study
day prior to euthanasia, with an M3S probe (2.0-4.3 Megahertz) and a Vivid 7

Dimension system (GE Healthcare Ultrasound, Horten, Norway) under sedation with
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acepromazine (0.07 mg/kg i.m.). Left ventricular (LV) and LA apical 2 and 4 chamber
views were recorded. The biplane Simpson method was used to determine LV
volumes, LV ejection fraction (LVEF), LA volumes and LA emptying fraction. The
average of three to six cardiac cycles was used for each measurement, with the operator

blinded to group assignment.

Optical mapping

The LA was dissected free and perfused through its coronary artery with Krebs
solution (mM: 120 NaCl, 4 KCl, 1.2 MgS04 0.7, 1.2 KH,PO4, 25 NaHCOs, 5.5 glucose,
1.25 CaCly, 95% 02/5% CO;) at 30 mL/min and 37°C. Any leak from arterial branches
was ligated with silk thread to maintain adequate perfusion. After 30 minutes for
stabilization and electrical/mechanical uncoupling with blebbistatin (15 uM), the heart
was loaded with di-4-ANEPPS (10 M, 0.1 mL, Biotium, Inc., Hayward, CA). A charge-
coupled device (CardioCCD, RedShirtlmaging, LL.C, Decatur, GA) was used to record
LA free wall fluorescence at 2 kHz focused on a 15x15-mm square region. Bipolar
electrodes were used to pace the LA appendage. Optical maps were obtained during
and after 1.5xthreshold current 2-ms stimulation at a cycle length of 300 ms.
Conduction velocity (CV) and APD data were analyzed with custom-written software

algorithms.

Real-time quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (qPCR)
Isolated dog LA-samples were homogenized in a lysis buffer, and RNA was

isolated with Nucleospin RNA II (Macherey Nagel, Diiren, Germany), including

DNase treatment to prevent genomic contamination. Messenger RNAs (mRNAs) were

reverse-transcribed with the High-Capacity Reverse Transcription Kit (Applied
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Biosystems, Foster City, CA). Quantitative PCR was performed with TagMan probes
and primers from Applied Biosystems for housekeeping genes HPRT and [2-
microglobulin, as well as for KCNJ2, KCND3, collagen-1 (COLIAI), and collagen-3
(COL3A1I). SyBr green primers were used to quantify SCNSA, L-type calcium-
channels (CACNAIC and CACNAID), Kv7.1 (KCNQI and KCNEI), KCNIP2,
KCNH2, KCNJ3, KCNJ5, connexin-43 (GJAI) and connexin-40 (GJA5). The
geometric mean expression of HPRT and f2-microglobulin was used for normalization.
qPCR reactions were performed with Tagman Gene Expression Master Mix (Applied
Biosystems, Foster City, CA) on a Stratagene MX3000. Gene-expression values were

272 method.

calculated with the
Western blot
Protein samples were separated by electrophoresis on 4-20% sodium dodecym
sulfate-polyacrylamide gels and transferred electrophoretically onto polyvinylidene
difluoride membranes. Membranes were blocked in a Tris-buffered saline (TBS)
containing 0.2% (volume/volume) Tween-20 and 5% (weight/volume) bovine serum
albumin (BSA), and incubated overnight at 4°C with primary antibodies diluted in TBS
containing 0.2% Tween-20 and 1% BSA. After washing with TBS-Tween/1% BSA,
membranes were hybridized with horseradish peroxidase-conjugated secondary
antibody. Immunoreactive bands were detected by electrochemiluminescence with
BioMax films (Sigma-Aldrich, San Luis, MO). Protein quantification was obtained
with Quantity One software (Bio-Rad, Hercules, CA). All expression data are relative
to glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase staining for the same samples on the

same gels. Antibodies used were: GJA1 (Cx43: AB1727, Merck Millipore, Burlington,
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MA), P-Cx43(Ser368) (48-3000, ThermoFischer Scientific, Waltham, MA), GJAS

(Cx40: 36-4900, Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA).

Histology

Sections (6 um) were cut at room temperature and stained with Masson’s
Trichrome. Stained images were digitized and the fibrotic area was analyzed with
Image Pro 9.3 (Media Cybernetics, Rockville, MD). LA-fibrosis was quantified by an

observer blinded to group and expressed as percent cross-sectional area.

Data analysis

Continuous variables are expressed as mean+SEM, unless otherwise stated.
Multiple-group non-repeated measures comparisons were obtained with 1-way
ANOVA and Tukey tests. Repeated-measures analyses were performed for normally
distributed data with 2-way ANOV A and Tukey tests. Distribution normality was tested
with a Shapiro-Wilk test. Two-tailed P<0.05 indicated statistical significance. The
authors had full access to and take responsibility for the integrity of the data. All authors

have read and agree to the manuscript as written.
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Results

Electrophysiologic changes

All dog-groups with 21-day tachyarrhythmia showed significantly reduced
effective refractory periods (ERPs) (Figure 2 - 3. A). Vulnerability to induction of any
atrial tachyarrhythmia (whether AF or AFL) was similarly increased in AFL-
substratetAFL, AFL-substrate+AF and AF groups compared to AFL-substrate+SR
(Figure 2 - 3. B). Vulnerability to tachyarrhythmia-induction remained elevated after
AFL-substrate ablation in both AFL-substrate+AFL and AFL-substratet+AF groups.
This finding contrasted with the effect of ablation on the duration of induced
tachyarrhythmia in AFL-substrate groups (Figure 2 - 3. C). Whereas all AFL-substrate
dogs showed inducible sustained AFL prior to substrate-ablation, interruption of the
AFL-circuit dramatically reduced tachyarrhythmia duration in AFL-substrate+AFL
and AFL-substrate+SR groups. For AFL-substrate dogs that had been kept in AF by
tachypacing for 3 weeks, tachyarrhythmia was maintained spontaneously for over 20
minutes in all dogs prior to AFL-substrate interruption but in contrast to AFL-
substrate+AFL dogs, tachyarrhythmia duration did not decrease significantly after
AFL-substrate ablation (Figure 2 - 3. C). No electrophysiological differences were
noticed between AFL-substrate+SR and acute control dogs, except for the inducibility
of sustained AFL in the presence of the AFL-substrate in AFL-substrate+SR dogs
(Online Figure 2 - 1).

Whereas Figure 2 - 3. C shows atrial tachyarrhythmia vulnerability
independently of whether the induced arrhythmia was AFL or AF, Figure 2 - 3. D

shows the inducibility of AF only.
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The presence of an AFL-substrate was not associated with AF inducibility in
the absence of tachyarrhythmic remodeling. AF-inducibility in AFL-substrate+AFL
dogs was significantly greater than in AFL-substrate+SR dogs, reflecting the effect of
tachycardia-induced remodeling, but quantitatively less (P=0.08) than in AFL-
substratet+AF dogs. For atrial tachyarrhythmia induced in the presence of the AFL
substrate, the stability of the arrhythmia was the same among all AFL-substrate groups
(SD cycle length among AFL-substrate+SR-dogs=5.4 and AFL-substrate+AFL-
dogs=4.9) but the tachyarrhythmia cycle length in dogs subjected to 3 week-AF was
30% shorter than after 3 week-exposure to AFL or SR (Figure 2 - 4. A), reflecting the
mixed fibrillo-flutter pattern of arrhythmia in the AFL-substrate+AF dogs (Figure 2 -
4. B) with a higher cycle length wvariability (SD cycle length in AFL-

substrate+AF=10.4) but smaller than AF dogs (SD=18.2).

Hemodynamic changes

AFL-substrate+AF and AF-dogs showed significant increases in LA volume
compared to AFL-substrate+SR, whereas AFL-substratetAFL dogs did not show a
significant increase (Figure 2 - 5. A). AF-dogs and AFL-substrate+AFL dogs showed
a significantly reduced LA emptying fraction (Figure 2 - 5. B). None of the
tachyarrhythmia dogs (whether maintained in AFL or in AF) showed significant LVEF

changes compared to AFL-substrate+SR (Figure 2 - 5. C).

Ex vivo electrophysiologic changes revealed by optical mapping
Ex-vivo study and optical mapping were performed in all groups shown in
Figure 2 - 2, with the results illustrated in Figure 2 - 6. No conduction velocity

differences were found between AFL-substrate+SR- and AFL-substrate+AFL groups,
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but there was a significant reduction (by ~25%) in conduction velocity for AFL-
substrate+AF and AF groups (Figures 2 - 6. A and B). AFL-substrate+AFL, AFL-
substrate+AF and AF dogs all showed significant decreases in APD50, 80 and 90
compared to AFL-substrate+SR dogs (Figure 2 - 6. C), consistent with the in vivo ERP

data.

Differences in factors determining conduction velocity

Examples of Masson-trichrome stained atrial-tissue sections from each group
are shown in Figure 2 - 7. A. Fibrous-tissue content appears to be increased in the AFL-
substratet+AF- and AF-samples. Figure 2 - 7. B confirms this impression, with a
significant, 4-fold increase in atrial fibrous-tissue content in AFL-substrate+AF and AF
dogs compared to AFL-substrate+SR- and AFL-substrate+AFL dogs. Collagen-gene
expression was enhanced in AFL-substrate+AF and AF dogs for collagen 1 and 3
compared to AFL-substrate+tAFL dogs (Figure 2 - 7. C).

Changes in connexin expression are shown in Online Figures 2 - 2. A-C. No
significant changes in GJ4/ mRNA expression, total connexin-43 and phosphorylated
connexin-43 expression were found (Online Figures 2 - 2. A and B). Connexin-40
(GJA5) mRNA and protein were only downregulated in the AF-group, and not in
groups with AFL-substrate, compared to AFL-substrate+SR group (Online Figures 2
-2. A and C).

Online Figure 2 -3 shows the mRNA expression data for a wide range of
cardiac ion-channel subunits. SCN5A mRNA expression was significantly decreased
in AF dogs versus AFL-substrate+SR dogs (Online Figure 2 - 3. A). AFL-
substratet+AF dogs also showed quantitatively smaller SCN5SA expression, without

statistical significance. No significant changes relative to AFL-substrate+SR dogs were
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found for mRNA expression of calcium (Online Figure 2 - 3. B) or potassium channel

subunits (Online Figure 2 - 3. C).
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Discussion

Main findings

We have found that sustained AFL induces atrial refractory period and APD
abbreviation similar to that caused by AF, along with significantly enhanced
vulnerability to atrial tachyarrhythmia induction by atrial extrasystoles. However,
unlike the atrial-remodeling effect of sustained AF, in the presence or absence of an
AFL-substrate, AFL alone did not cause atrial fibrosis, slow atrial conduction or

increase the sustainability of AF.

Comparison to previous studies of atrial remodeling

The literature contains extensive information about AF-associated remodeling
(13). Sustained AF abbreviates atrial APD and ERP, by a combination of effects on
atrial K'- and Ca*"-currents, and ERP-changes are closely linked to increased
vulnerability to AF-induction by atrial premature beats (13). In addition, AF is closely
linked to atrial fibrosis, although the evidence that AF itself causes fibrosis in the
absence of LV-function changes is somewhat less clear (13). Much less is known about
the atrial remodeling caused by AFL. Short episodes (average duration 8.6 minutes) of
AFL reduce atrial ERP, with the changes reversing rapidly (within 10 minutes) after
rhythm reversion (6). Chronic AFL (mean duration 17 months) also showed ERP-
abbreviation, which was much slower to reverse, with reversal noted 30 days after
conversion to sinus rhythm (6). The monophasic-APD changes after conversion to
sinus rhythm of chronic AFL are quantitatively similar to those with AF (5). Atrial
tachypacing at a rate similar to that of AFL in man (300 bpm) produces atrial ERP-

shortening similar to that caused by a rate that reproduces AF-induced ERP-
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remodeling, 400 bpm (14). Only one experimental study has examined the atrial
remodeling caused by sustained AFL (12). Morton et al studied AFL in sheep, induced
by a surgical Y-shaped lesion similar to the substrate that we studied and maintained
for a period of 28 days. They noted a marked and rapid decrease in atrial ERP, which
was statistically significant within 3 days, reaching an approximately 45%-decrease at
28 days (12). Conduction-velocity changed more slowly, approaching stead-state (a
28%-decrease) between 14 and 28 days (12). They did not compare the changes to those
caused by AF, did not assess structural remodeling and did not examine the effects of
AF superimposed on an AFL-substrate.

Our study is the first to compare the effects of sustained AFL on atrial
electrophysiology and structure, to compare the changes to those produced by AF and
to study the effects of AF occurring in the presence of a structural substrate for AF. We
found that AFL and AF produced binary remodeling effects- while AFL-induced
remodeling fully resembled that caused by AF on atrial ERP and atrial vulnerability,
only AF caused significant structural remodeling and enhanced AF-sustainability
(whether in the absence or presence of an AFL-substrate). When sustained AF was
superimposed on an underlying AFL-substrate, the induced tachyarrhythmia had
features intermediate between those of AFL and AF (Figure 2 - 4), with greater
regularity than AF but a significantly shorter cycle-length and greater irregularity than
AFL induced with an AFL-substrate and AFL-induced remodeling. Similarly, only AF
(whether in the absence or presence of an AFL-substrate) produced significant LA-
enlargement. Of note, the significant LA fibrosis (Figure 2 - 7) and conduction-slowing
(Figure 2 - 6) caused by AF occurred in the absence of any LV-dysfunction (Figure 2
- 5. C), in agreement with experimental data suggesting that rapid atrial-cardiomyocyte

firing can activate atrial fibroblasts directly by secreting profibrotic molecules (9).
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Prior studies of AF-associated remodeling have suggested a variety of
mechanisms that may contribute to conduction-slowing. These include atrial fibrosis
(15), connexin-changes (15—17) and Na'-channel downregulation (18). In the present
study, significant Na'-channel expression-changes occurred exclusively in the AF-only
dogs (Online Figure 2 - 3. A), as did connexin-40 downregulation (Online Figure 2 -
2. C); connexin-43 was not significantly altered in any group (Figure 2B), although a
trend to decreased phospho-connexin-43 was seen in AF-only dogs. None of these
changes paralleled those in conduction, whereas clear atrial fibrosis and collagen-gene
upregulation occurred only in AFL-substrate+AFL and AF dogs (Figure 2 -7), closely
paralleling the changes in conduction-velocity (Figure 2 - 6) and suggesting a primary

role for atrial fibrosis in the latter.

Consideration of the model

We used an approach similar to that originally described by Frame et al to create
an anatomical substrate for AFL in acute experiments (11) and later applied by Morton
et al (12) to induce sustained AFL in sheep (12). We documented the responsible
macroreentry circuit with optical mapping and found that AFL was sustained in AFL-
substrate+AFL dogs without the need for reinduction. We used radiofrequency-induced
atrioventricular block and ventricular demand pacing at 80 bpm to preclude any
possibility of tachycardiomyopathy. While this approach produces atrioventricular
dissociation, which could result in atrial remodeling as previously reported in a goat
model (19), as no differences were seen in atrial vulnerability, LA-ERP, or the duration
of atrial tachyarrhythmia (after ablation of the flutter substrate) between the AFL-
substrate+SR group (followed for 3 weeks in sinus rhythm with atrioventricular-block

and ventricular pacing) and acute control dogs (Online Figure 2 - 1).
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Novel elements and potential significance

The present study is the first to examine atrial electrical and structural
remodeling in a chronic model of AFL, to compare these to the results of electrically-
maintained AF for the same period and to analyze the results of AF-induced remodeling
superimposed on an AFL-substrate as would occur in AFL-patients that develop AF.
AFL-induced remodeling differed from that caused by AF (with or without an AFL-
substrate) by failing to cause atrial fibrosis or collagen-gene upregulation. This finding
suggests that the extensive right-atrial conduction disturbances in and evidence of
scarring seen in AFL patients (10, 20) are likely due to the atrial cardiomyopathy
causing AFL rather than due to the AFL itself. Our findings may also have therapeutic
implications. Since AF-associated fibrosis appears to be largely irreversible (15, 21,
22) it may be important to detect AF occurring in AFL patients and intervene early to
prevent the progression of fibrosis due to AF-induced structural remodeling, which

might prevent effective therapy by catheter ablation.
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Conclusions

We have used a chronic dog model of sustained AFL to probe the atrial
remodeling associated with an AFL-substrate, depending on whether the associated
thythm is sinus, AFL or AF, and to compare this to the remodeling caused by AF alone.
Sustained AFL causes refractory-period and action-potential duration abbreviation like
that of AF, along with enhanced atrial vulnerability to extrastimulation, but unlike AF
does not induce structural remodeling. When AF is superimposed on an AFL-substrate,
substantial structural remodeling occurs. These results provide new insights into AFL-
induced remodeling and suggest that early intervention may be important to prevent

further irreversible atrial fibrosis when AF occurs in an AFL-patient.

88



Acknowledgements
The authors thank Jennifer Bacchi for secretarial help with the manuscript, and

Chantal St-Cyr for technical assistance.

Funding sources

The Canadian Institutes of Health Research (Foundation Grant 148401) and the

Heart and Stroke Foundation of Canada (G-16-00012708).

Conflict of Interest

Dr. Guichard received fellowship support from Abbott. The other authors have

no potential conflicts to disclose.

&9



References

1. Manolis AS. Contemporary Diagnosis and Management of Atrial Flutter: A
Continuum of Atrial Fibrillation and Vice Versa? Cardiol. Rev. 2017;25:289-297.

2. Waldo AL. Atrial fibrillation and atrial flutter: Two sides of the same coin! Int. J.
Cardiol. 2017;240:251-252.

3. Nattel S, Burstein B, Dobrev D. Atrial remodeling and atrial fibrillation: mechanisms
and implications. Circ. Arrhythm. Electrophysiol. 2008;1:62—-73.

4. Schotten U, Verheule S, Kirchhof P, Goette A. Pathophysiological mechanisms of
atrial fibrillation: a translational appraisal. Physiol. Rev. 2011;91:265-325.

5. Franz MR, Karasik PL, Li C, Moubarak J, Chavez M. Electrical remodeling of the
human atrium: similar effects in patients with chronic atrial fibrillation and atrial flutter.
J. Am. Coll. Cardiol. 1997;30:1785-1792.

6. Sparks PB, Jayaprakash S, Vohra JK, Kalman JM. Electrical remodeling of the atria
associated with paroxysmal and chronic atrial flutter. Circulation 2000;102:1807—-1813.
7. Avitall B, Bi J, Mykytsey A, Chicos A. Atrial and ventricular fibrosis induced by
atrial fibrillation: evidence to support early rhythm control. Heart Rhythm 2008;5:839—
845.

8. Martins RP, Kaur K, Hwang E, et al. Dominant frequency increase rate predicts
transition from paroxysmal to long-term persistent atrial fibrillation. Circulation
2014;129:1472-1482.

9. Burstein B, Qi X-Y, Yeh Y-H, Calderone A, Nattel S. Atrial cardiomyocyte
tachycardia alters cardiac fibroblast function: a novel consideration in atrial
remodeling. Cardiovasc. Res. 2007;76:442—452.

10. Stiles MK, Wong CX, John B, et al. Characterization of atrial remodeling studied

90



remote from episodes of typical atrial flutter. Am. J. Cardiol. 2010;106:528-534.

11. Frame LH, Page RL, Hoffman BF. Atrial reentry around an anatomic barrier with
a partially refractory excitable gap. A canine model of atrial flutter. Circ. Res.
1986;58:495-511.

12. Morton JB, Byrne MJ, Power JM, Raman J, Kalman JM. Electrical remodeling of
the atrium in an anatomic model of atrial flutter: relationship between substrate and
triggers for conversion to atrial fibrillation. Circulation 2002;105:258-264.

13. Nattel S, Harada M. Atrial remodeling and atrial fibrillation: recent advances and
translational perspectives. J. Am. Coll. Cardiol. 2014;63:2335-2345.

14. Shiroshita-Takeshita A, Mitamura H, Ogawa S, Nattel S. Rate-dependence of atrial
tachycardia effects on atrial refractoriness and atrial fibrillation maintenance.
Cardiovasc. Res. 2009;81:90-97.

15. Burstein B, Comtois P, Michael G, et al. Changes in connexin expression and the
atrial fibrillation substrate in congestive heart failure. Circ. Res. 2009;105:1213-1222.
16. Igarashi T, Finet JE, Takeuchi A, et al. Connexin gene transfer preserves conduction
velocity and prevents atrial fibrillation. Circulation 2012;125:216-225.

17. Bikou O, Thomas D, Trappe K, et al. Connexin 43 gene therapy prevents persistent
atrial fibrillation in a porcine model. Cardiovasc. Res. 2011;92:218-225.

18. Gaspo R, Bosch RF, Bou-Abboud E, Nattel S. Tachycardia-induced changes in Na+
current in a chronic dog model of atrial fibrillation. Circ. Res. 1997;81:1045-1052.

19. Neuberger H-R, Schotten U, Blaauw Y, et al. Chronic atrial dilation, electrical
remodeling, and atrial fibrillation in the goat. J. Am. Coll. Cardiol. 2006;47:644—653.
20. Medi C, Teh AW, Roberts-Thomson K, Morton JB, Kistler PM, Kalman JM. Right
atrial remodeling is more advanced in patients with atrial flutter than with atrial

fibrillation. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 2012;23:1067—-1072.

91



21. Cha T-J, Ehrlich JR, Zhang L, et al. Dissociation between ionic remodeling and
ability to sustain atrial fibrillation during recovery from experimental congestive heart
failure. Circulation 2004;109:412—418.

22. Shinagawa K, Shi Y-F, Tardif J-C, Leung T-K, Nattel S. Dynamic nature of atrial
fibrillation substrate during development and reversal of heart failure in dogs.

Circulation 2002;105:2672-2678.

92



Figures

| Bl EEEN SR SRRy HEa |
\_,ﬂ/wkf Wv\/‘jv :‘/\wv“]h“ﬁuvvji“ .rw/“T v V""!' Ww//r \/'VV‘/"
| | |

Surgery ‘ | | u l |

Figure 2 - 1. Overview of atrial flutter chronic dog model
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A) Schematic of the Y-shaped lesion and anatomical substrate for AFL; B) Right lateral
atrial photograph showing radiofrequency-induced Y-shape lesion; C) EKGs from AFL-dogs at
different time-points during follow-up, D), E) Right atrial endocavity mapping at 3 weeks in an
atrial-flutter dog. Dual-loop macroreentry maintained the arrhythmia, with counterclockwise lateral
right atrial (D, longer dashes) and clockwise para-tricuspid (E, shorter dashes) circuits.

Symbols and Abbreviations: 1: Surgical Y-shaped lesion, 2: macroreentrant circuit across
right atrium; SVC: superior vena cava; [VC: inferior vena cava; RAA: right atrial appendage.
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Figure 2 - 2 Schematic of groups and interventions.

AFL substrate
surgery

AFL + AFL substrate | GUSEILEEE
(n=6) surgery

SR + AFL substrate
(n=6)

Flutter maintenance

AF + AFL substrate | UGS lEEE

Apmis d3 159yd-uado
Suidde jeondo

(n=6) surgery
ATP600bpm
AF
(n=6)
H ATP600bpm NN
1 ] 1
] 1 1
1 1 1
5 days 21 days

Abbreviations: SR indicates sinus rhythm; AFL, atrial flutter; AF, atrial fibrillation; ATP,
atrial tachypacing.

Figure 2 - 3. Effects of 3-week AFL and AF on in vivo electrophysiological features
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A) left-atrial ERP ; B) Inducibility of AF and/or AFL ; C) AF/AFL duration; D) Inducibility
of AF

For selected analyses, results are shown before and after ablation of AFL-substrate. *
P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001 versus AFL-substrate + SR, by 1-way ANOVA with Tukey-test.
### P<0.001 versus AFL-substrate+AFL, by 1-way ANOVA with Tukey-test. 111P<0.001 versus
before AFL-ablation by 1-way ANOVA with Tukey-test.

Abbreviations: SR: sinus rthythm; AFL: atrial flutter; AF: atrial fibrillation, ERP: effective
refractory period.
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Figure 2 - 4. Tachyarrhythmia properties after 3-week AFL and/or AF
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A) Mean+SEM tachycardia cycle-lenngths; B) Examples of atrial electrograms during

tachycardia.

*P<0.05 versus AFL-substrate+SR, by 1-way ANOVA with Tukey-test. ## P<0.01 versus

AFL-substrate+SR, by 1-way ANOVA with Tukey-test.
Abbreviations: SR: sinus rhythm; AFL: atrial flutter; AF: atrial fibrillation.

Figure 2 - 5. Effects of 3-week AFL and AF on echocardiographic indices
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A) Left-atrial (LA) volume; B) LA Emptying Fraction; C) Left-ventricular ejection fraction
(LVEF)

* <P0.05 versus AFL-substratet+SR by 1-way ANOVA with Tukey-test. # P<0.05 versus
AFL-substrate+AFL by 1-way ANOVA with Tukey test.

Abbreviations: SR: sinus rthythm; AFL: atrial flutter; AF: atrial fibrillation.
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Figure 2 - 6. Effects of 3-week AFL and/or AF on conduction and repolarization
properties on optical mapping
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A) Representative left-atrial activation maps from each group; B) Mean+SEM Conduction
Velocities; C) Mean+=SEM action-potential duration (APD).

* P<0.05, ** P<0.01 versus AFL-substrate+SR by 1-way ANOVA with Tukey-test. #
P<0.05, ## P<0.01 versus AFL-substratet+AFL by 1-way ANOVA with Tukey-test.

Abbreviations: SR: sinus rhythm; AFL: atrial flutter; AF: atrial fibrillation; AFLs: atrial
flutter substrate; BCL: basal cycle length; APD: action potential duration.
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Figure 2 - 7. Effects of 3-week AFL and/or AF on atrial fibrosis and the expression of
collagen genes
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A) and B) : atrial fibrosis, C) : expression of collagen genes CollA1 and Col3A41.

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001 versus AFL substrate+SR by 1-way ANOVA with
Tukey test. # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001 versus AFL substrate+AFL by 1-way ANOVA with
Tukey-test.

Abbreviations: SR: sinus rhythm; AFL: atrial flutter; AF: atrial fibrillation.

97



Online Figure 2 - 1. Distinctive effects of 3-week atrial flutter and AF on AF features,
before and after ablation of atrial flutter substrate compared to control and sham

groups
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* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001 versus AFL-substrate + SR, by 1-way ANOVA with
Tukey-test. # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001 versus AFL-substrate+AFL, by 1-way ANOVA with
Tukey-test. $ P<0.05, $$ P<0.01, P<0.001 versus Control by 1-way ANOVA with Tukey-test.
+11P<0.001 versus before AFL-ablation by 1-way ANOVA with Tukey-test.

Abbreviations: SR: sinus rthythm; AFL: atrial flutter; AF: atrial fibrillation.
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Online Figure 2 - 2. Distinctive effects of 3-week atrial flutter and AF on connexin
expression
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A) Examples of original Western blots. B) Mean data for GIA1 mRNA expression, total
and phosphorylated connexin-43 (Cx43). C) Mean data for GIAS mRNA expression and connexin-
40 (Cx40).

* P<0.05 versus AFL substrate+SR by 1-way ANOVA with Tukey test. §7P<0.01 versus
AF+AFL substrate by 1-way ANOVA with Tukey-test.
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Online Figure 2 - 3. Distinctive effects of 3-week atrial flutter and AF on mRNA

expression of various ion channel
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A) Sodium channel subunit. B) Sodium channel subunit. C) Potassium channel subunit.

-test. #

* P<0.05, ** P<0.01 versus AFL substratetSR by 1-way ANOVA with Tukey

P<0.05, ## P<0.01 versus AFL substrate+tAFL by 1-way ANOVA with Tukey-test.

Abbreviations: SR: sinus rhythm; AFL: atrial flutter; AF: atrial fibrillation.
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CHAPITRE 3 - Role différentiel de
Parythmie atriale et de la réponse
ventriculaire sur le remodelage atrial
en cas de la fibrillation atriale
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Mise en contexte

Bien que la mise en place d’un remodelage atrial consécutif a la FA ait été mis
en évidence ces derni¢res décennies, ainsi que 1’effet de la cardiopathie rythmique sur
le remodelage atrial, I’effet propre de 1’arythmie atriale d’une part, et de la réponse
ventriculaire en cas de FA d’autre part ne sont pas clairement identifiés.L’objectif de
la présente étude était de caractériser I’effet différentiel de I’arythmie atriale et de la
réponse ventriculaire rapide en cas de FA, sur le remodelage atrial, comparativement
au remodelage secondaire a une cardiopathie rythmique, en s’appuyant sur un mod¢ele

chronique canin avec un suivi de trois semaines.

Guichard, J.-B., Qi, X., Xiong, F., L’'Heureux,N., Hiram, R., Naud, P., Tardif, J.-C.,
Da Costa, A., Nattel, S. (2019)
Role of Atrial Arrhythmia and Ventricular Response
in Atrial Fibrillation Induced Atrial Remodeling

(In preparation)

Contribution des auteurs

J.-B. G. a formulé I’hypothése, conceptualisé 1’étude et analysé les données. J.-
B. G., N.L’H. ont mis en place les différents modé¢les chroniques in vivo. J.-B. G., X.Q.
et P.N. ont conceptualisé les expériences in vitro mises en place au cours de 1’étude. J.-
B. G, F.X. et R.H. ont effectué¢ les expériences primaires. S.N. a participé a la
formulation de I’hypothése, supervisé les travaux et discuté les résultats. S.N. et A.D.C.
ont édité le document. Tous les auteurs approuvent la version finale du manuscrit ainsi

que tous les aspects du travail.
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Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) causes atrial remodeling, but no experimental
studies have addressed the specific roles of the atrial versus the associated ventricular
arrhythmia.

Objectives: To analyze the specific roles of atrial tachycardia vs. high ventricular rate
in AF-associated atrial remodeling.

Methods : Four groups (12 dogs/group) were subjected to 3 weeks of pacing: 600-bpm
atrial tachypacing (A-TP) maintaining AF (AF w/o AVB); A-TP with atrioventricular-
node ablation (AF+AVB) and ventricular-demand pacing (80-bpm;) 160-bpm
ventricular tachypacing (V160) reproducing the ventricular response-rate during AF;
and sinus rhythm with AVB and ventricular-pacing at 80-bpm (CTL).

Results: At terminal study, left-atrial (LA) effective refractory period (ERP) was
reduced equally in AF w/o AVB and AF+AVB versus V160 and CTL. AF-inducibility
by single extrastimuli was increased strongly in AF w/o AVB and AF+AVB and
modestly in V160. AF-duration (burst-pacing induced) was significantly increased in
AF w/o AVB but not in AF+AVB and V160 groups. Left-ventricular ejection fraction
(LVEF) was moderately reduced in AF w/o AVB and V160 groups versus CTL and
AF+AVB. Conduction-velocity was decreased in AF w/o AVB, to a greater extent than
in AF+AVB and V160. Atrial fibrous-tissue content (Masson- Trichrome) was
increased in AF w/o AVB, AF+AVB and V160, with collagen-gene upregulation only
in AF w/o AVB. Connexin43 gene-expression was reduced only in AF w/o AVB. An
additional group of 240-bpm ventricular tachypacing dogs (VTP240; to induce
congestive heart failure) was studied. Versus other tachypaced groups, VTP240 caused

greater fibrosis but no change in LA-ERP or AF-inducibility. VTP240 also increased
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AF-duration, strongly decreased LVEF, and was the only group with LA natriuretic-
peptide activation.

Conclusions: The atrial tachyarrhythmia and rapid ventricular response during AF
produce distinct atrial remodeling; both contribute to the arrhythmogenic substrate.
These results provide new insights into the determinants of AF-related remodeling and

provide novel considerations for ventricular rate-control.

Key words: atrial fibrillation, atrial remodeling, fibrosis, arrhythmia-induced

cardiomyopathy, ventricular response
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Introduction

Atrial fibrillation (AF) is a major source of population morbidity and mortality
(1). Present treatment options are limited; advances in our understanding of basic
underlying mechanisms are needed for the identification of new therapeutic targets and
approaches (2). Atrial remodeling plays a central role in AF pathophysiology (3). It has
long been known that the atrial tachycardia associated with AF promotes AF-
vulnerability, primarily via electrical remodeling characterized by atrial action-
potential duration (APD) and effective refractory period (ERP) abbreviation (4) due to
ion-channel dysregulation (5, 6). Whereas APD/ERP-changes occur rapidly after the
onset of AF, there is a slower phase of continuing AF-promotion that must be due to
additional changes (4). Rapid atrial-cardiomyocyte activity acts on fibroblasts to
promote their differentiation into collagen-secreting myofibroblasts (7), and the
development of atrial fibrosis coincides with the transition from short-lasting to
spontaneously-persistent AF-episodes (8). In addition to a rapid atrial rate, AF may be
characterized by a rapid ventricular response. At initial presentation, many AF-patients
have an uncontrolled ventricular response that, in extreme cases, leads them to present
with congestive heart failure (HF) due to ventricular tachycardiomyopathy (9).
Clinically, the target heart-rate for rate-control remains an open question. The RACE
Trial suggested that lenient rate-control was associated with similar symptom-control
and clinical outcomes to strict control (10); however, the relationship between rate-
control and atrial remodeling has not been systematically assessed.

The objective of this study was to evaluate the relative role of atrial
tachyarrhythmia and the associated ventricular response in determining the atrial

remodeling occurring in dogs during 3 weeks of electrically-maintained AF. The
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principal groups studied were: 1) a Control-group with radiofrequency energy-induced
atrioventricular block (AVB) and ventricular-demand (VVI) pacing at 80 bpm for 3
weeks; 2) an AF-group, with AF maintained for 3 weeks by 600 bpm right-atrial (RA)
pacing and no AVB (AF w/o AVB); 3) an AF-group (600-bpm RA-pacing), with AVB
and VVI-pacing at 80 bpm for 3 weeks (AF+AVB); and 4) a group with right-
ventricular tachypacing (VTP) for 3 weeks at a rate equivalent to the ventricular
response-rate of AF w/o AVB dogs (160 bpm). In addition, we studied 2 additional
control groups, acute control-dogs and dogs instrumented and observed for 3 weeks
like AF-animals but without pacemaker activation. We also studied a group of dogs
with 3 weeks of VTP at 240 bpm, in order to compare the atrial remodeling in the 4
primary groups studied with a set of animals showing clear tachycardia-induced HF as

previously described (11).
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Methods

Animal model

Animal handling procedures were approved by the local Animal Research
Ethics Committee and complied with National Institutes of Health Guidelines for the
care and use of laboratory animals. Dogs were initially anesthetized with ketamine (5.3
mg/kg, intravenous), diazepam (0.25 mg/kg, intravenous), and isoflurane (1.5%),
intubated, and ventilated. A pacing lead was inserted into the right atrial appendage
(RAA) via a jugular vein under fluoroscopic guidance and attached to a subcutaneous
pacemaker implanted in the neck. A pacing lead was inserted into the right ventricle
(RV) via a jugular vein under fluoroscopic guidance and attached to a subcutaneous
pacemaker implanted in the neck for CHF-, V160-, AF+AVB- and Sham-groups.

Atrioventricular block (AVB) was achieved by atrioventricular node ablation
for Sham- and AF+AVB-groups. A quadripolar catheter was inserted via the right
femoral vein and positioned across the tricuspid valve under fluoroscopic guidance.
After identifying the His potential, we applied radiofrequency (RF) energy to create
AVB.

After 72 hours for postoperative recovery, AF was initiated and maintained
continuously by atrial tachypacing (AT-P) at 600 bpm for 21 days in AF-groups. All
dogs with AVB had ventricular-demand pacing via a separate pacemaker attached to a
tined bipolar lead implanted transvenously in the right-ventricular apex at 80 bpm. Two
groups of dogs were maintained in a rapid ventricular rhythm by ventricular

tachypacing (VT-P) at 160 bpm (“V160-group”) or at 240 bpm (“CHF-group”).
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Experimental groups

Fifty-eight mongrel dogs (mean weight: 28.3+4.9 kg) were studied in the
following groups (Figure 3 - 1). (1) Control-group (n=12), with AVB and 80 bpm-
ventricular paced rhythm but no tachypacing (during a 3-week follow-up); (2)
AF+AVB-group (n=12), with AF maintained by 600 bmp atrial-tachypacing (A-TP),
AVB, and 80 bpm-ventricular paced rate during 3-week follow-up; (3) AF without
(w/0) AVB-group (n=12), with AF maintained by 600 bpm A-TP during 3-week
follow-up; (4) V160-group (n=12), with 160 bpm ventricular-tachypacing (V-TP)
during 3-week follow-up; and (5) CHF-group (n=10) with 240 V-TP during 3 week
follow-up.

In pilot studies, we estimated the ventricular response rate to AF w/o AVB as
160 bpm and therefore selected a VTP-rate of 160 bpm to mimic the ventricular
response to AF in the absence of rate control. Baseline-, 24 hour-, 1 week-, 2 week- and
3 week 24-hour Holter ECGs were obtained on each dog of the AF w/o AVB-group to
assess the physiological ventricular response during AF (Online Figure 3 - 1). There
was no statistically-significant change in the ventricular response over time, and it
averaged 164 bpm at the end of the 3-week follow-up.

The primary analyses for the study were based on the AF w/o AVB (atrial
tachyarrhythmia plus rapid ventricular response), AF+AVB dogs (atrial
tachyarrhythmia without rapid ventricular response), 160-VTP (ventricular rate similar
to AF w/o AVB dogs, no atrial tachyarrhythmia) and Control groups. The 240-bpm
CHEF group was chosen to compare to the VTP-160 group, since we noted some degree
of left-ventricular (LV) dysfunction in the VTP-160 dogs and we wanted to contrast the
atrial remodeling and physiology resulting from uncontrolled rate during AF with that

in a standard model of tachycardiomyopathic CHF (11).
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Tachypacing was initiated after a 5-day postoperative rest period. Endpoint data
(in vivo electrophysiological study (EPS) and ex vivo optical mapping) were assessed

after a subsequent 3-week follow-up period.

Open-chest EPS

Dogs were anesthetized with ketamine (5.3 mg/kg, intravenously), diazepam
(0.25 mg/kg, intravenously), and isoflurane (1.5%), intubated, and mechanically
ventilated. Body temperature was maintained at 37°C. The pacemaker was deactivated
and a median sternotomy performed. In dogs with sustained AF despite pacemaker-
cessation on the open-chest study day, AF was direct-current (DC) cardioverted for the
EPS.

Bipolar electrodes were hooked into the left-atrial (LA) appendage (LAA) for
recording and stimulation. LA effective refractory period (ERP) was measured at a
basic cycle length (BCL) of 300 ms with 8 basic (S1) stimuli, followed by an S2 with
5-ms decrements (all pulses twice-threshold, 2-ms). The vulnerability to AF-induction
at each of 6 sites (LA appendage, LA inferior and superior wall, RAA, RA inferior and
superior wall) was defined by the ability of single S2s to induce, in a reproducible
fashion, AF that lasted >1 second. Overall vulnerability in each dog was defined as the
percentage of the 6 pacing-sites at which AF was inducible. To measure AF-duration
as an index of the AF-maintaining substrate, AF was induced with 2-s burst-pacing (10-
Hz, 4xthreshold-current). Mean AF-duration in each dog was based on 10 AF
inductions. Prolonged AF (>20 min) was terminated by DC-cardioversion. A 20-min
rest period was allowed after DC-cardioversion before continuing measurements. If

prolonged AF was induced twice, no further AF-induction was performed. After
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haemodynamic assessment, while under continued anesthesia, dogs were euthanized by

exsanguination via the aorta to remove the heart for ex-vivo study.

Echocardiography

Transthoracic echocardiography was performed at baseline and on the last day
prior to euthanasia, with an M3S probe (2.0-4.3 Megahertz) and a Vivid 7 Dimension
system (GE Healthcare Ultrasound, Horten, Norway) under sedation with
acepromazine (0.07 mg/kg i.m.). LV and LA were imaged on apical 4 and 2 chamber
views. The biplane Simpson method was used to determine LV volumes, LV ejection
fraction (LVEF), LA volumes and LA emptying fraction. The average of three to six
cardiac cycles was used for each measurement, with the operator blinded to group

assignment.

Optical mapping

The LA was dissected free and perfused through its coronary artery with Krebs
solution (mM: 120 NaCl, 4 KCl, 1.2 MgS04 0.7, 1.2 KH,PO4, 25 NaHCOs, 5.5 glucose,
1.25 CaCly,, 95% 02/5% CO;) at 30 mL/min and 37°C. Any leak from arterial branches
was ligated with silk thread to maintain adequate perfusion. After 30 minutes for
stabilization and electrical/mechanical decoupling with blebbistatin (15 uM), the heart
was loaded with di-4-ANEPPS (Biotium, Inc., Hayward, CA). A charge-coupled device
(CardioCCD, RedShirt Imaging, LLC, Decatur, GA) was used to record LA free wall
fluorescence from on a 15x15-mm region at 2 kHz. Bipolar electrodes were used to
pace the left atrial appendage with 1.5xthreshold current, 2-ms stimuli at a BCL of 300
ms. Optical maps were obtained to measure conduction velocity (CV) and action

potential duration (APD) with custom-written software algorithms (12). We used the
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average APD to 80%-repolarization (APD80) at all pixels as the primary repolarization

index for this study.

Real-time quantitative reverse transcription polymerase chain reaction

LA-samples were homogenized in lysis buffer and RNA was isolated with
Nucleospin RNA-II (Macherey Nagel, Diiren, Germany), including DNase treatment
to prevent genomic contamination. RNAs were reverse-transcribed with the High-
Capacity Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA).
Quantitative polymerase chain-reaction (PCR) was performed with TagMan probes and
primers from Applied Biosystems for KCNJ2, KCND3, collagen-1 (COLIAI),
collagen-3 (COL3A1), as well as for the housekeeping genes HPRT and [32-
microglobulin. SyBr green primers were used to quantify SCN54, L-type Ca**-channel
a-subunits (CACNAIC and CACNAID), Kv7.1-subunits (KCNQI and KCNEI),
KCNIP2, KCNH2, KCNJ3, KCNJ5, connexin-43 (GJAI), connexin-40 (GJAS5) and
atrial and brain-type natriuretic peptides (VPPA and NPPB), along with HPRT and 32-
microglobulin. The geometric mean of HPRT and B2-microglobulin expression was
used for normalization. Quantitative PCR reactions were performed with Tagman Gene
Expression Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA) on a Stratagene
MX3000 (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA). Gene-expression values were

—ACt
2C

calculated by the method and normalized to Control-group values.

Western blot
Protein samples were separated by electrophoresis on 4-20% sodium dodecyl
sulfate-polyacrylamide gels and transferred electrophoretically onto polyvinylidene

difluoride membranes. Membranes were blocked in Tris-buffered saline (TBS)
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containing 0.2% (volume/volume) Tween-20 and 5% (weight/volume) BSA and
incubated overnight at 4°C with primary antibodies diluted in TBS containing 0.2%
Tween-20 and 1% BSA. After washing with TBS/1% BSA, membranes were
hybridized with  horseradish  peroxidase-conjugated secondary antibody.
Immunoreactive bands were detected by electrochemiluminescence with BioMax
MS/MR films and quantified with Quantity One software (Bio-Rad, Hercules, CA). All
expression data are relative to glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)
staining for the same samples on the same gels. Antibodies used were: GJA1 (AB1727,
Merck Millipore, Burlington, MA), P-Cx43(Ser368) (48-3000, ThermoFischer

Scientific, Waltham, MA), GJAS (36-4900, Thermofischer Scientific, Waltham, MA).

Histology

Sections (6 um) were cut at room temperature and stained with Masson’s
Trichrome. Stained images were digitized and the fibrotic area was analyzed with
Image Pro 9.3 (Media Cybernetics, Rockville, MD). LA-fibrosis was quantified by an

observer blinded to group and expressed as percentage of cross-sectional area.

Data analysis

Continuous variables are expressed as mean+SEM. Multiple group comparisons
were obtained with 1-way ANOVA and Tukey tests. Two-tailed P<0.05 indicated
statistical significance. The authors had full access to and take responsibility for the

integrity of the data. All authors have read and agree to the manuscript as written.
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Results

Electrophysiologic changes

AF+AVB, AF w/o AVB and V160 dogs subjected to 21-day tachyarrhythmia
showed significantly increased atrial vulnerability relative to Control-dogs (Figure 3 -
2. A). Furthermore, AF-vulnerability among AF w/o AVB-dogs was significantly
greater compared to AF+AVB- and V160-dogs. LA ERP-abbreviation was observed in
AF+AVB- and AF w/o AVB- but not V160 groups (Figure 3 - 2. B). After a 3-week
follow-up, the duration of burst pacing-induced arrhythmia was significantly greater in

AF w/o AVB compared to the other groups (Figure 3 - 2. C).

Hemodynamic changes

AF+AVB-dogs showed an increased LA volume (Figure 3 - 3. A). AF, with or
without AVB, was associated with a 25% reduction in LA emptying fraction compared
to Control- and V160-groups (Figure 3 - 3. B). A rapid ventricular rate, whether in AF
w/o AVB- or V160-groups, reduced LVEF significantly, by about one-third (Figure 3

-3.0).

Ex vivo electrophysiology

There was a statistically-significant reduction, by 30-40%, in conduction
velocity for all tachypaced groups versus Control (Figure 3 —4. A and B). Conduction-
velocity reduction was quantitatively greater in AF w/o AVB-dogs compared to the
other tachypaced groups, but the difference failed to reach statistical significance. Both
AF+AVB- and AF w/o AVB-dogs showed a significant decrease in APD80 compared

to Control- and V160-dogs (Figure 3 - 4. C), consistent with in vivo ERP data.
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Basic determinants of conduction velocity

To analyze the mechanistic basis of conduction-velocity changes, we assessed
a variety of basic determinants. Examples of Masson-trichrome stained atrial-tissue
sections are shown in Figure 3 - 5. A. Fibrous-tissue content appears to be increased in
the AF+AVB-, AF w/o AVB- and V160-samples. Figure 3 - 5. B confirms this
impression, with a significant, 3-fold increase in atrial fibrous-tissue content in
AF+AVB- and V160- and 4.5-fold increase in AF without AVB- compared to Control-
dogs. Collagen-gene expression was enhanced in AF w/o AVB-dogs for both subtypes
1 and 3 but not in AF+AVB- and V160-dogs compared to Control (Figure 3 - 5. C).

Connexin-43 (GJAI) mRNA was significantly downregulated only in the AF
w/o AVB-group, and not in other tachypaced groups, compared to Control (Figure 3 -
6. A). Connexin-43 Western blots are shown in Figure 3 - 6. B. Consistent with the
mRNA data, the largest changes in protein were seen in the AF w/o AVB group,
averaging an about 79+10% reduction (Figure 3 - 6. C). Phosphorylated connexin-43
values showed greater within-group variability, with the only statistically-significant
difference being a decrease in AF+AVB-dogs versus Control. Connexin-40 GJAS
mRNA expression was reduced only in AF+AVB dogs (Online Figure 3 - 2. A), and
connexin-40 Western blots showed no significant changes (Online Figure 3 - 2. B).

We then analyzed the expression of ion-channel subunits related to the
electrophysiological changes we observed. SCN5A mRNA-expression was
significantly reduced in all tachypaced groups (Online Figure 3 - 3. A). No significant
differences were found in L-type Ca”'-channel subunits (Online Figure 3 - 3. B). The

results for K'-channel subunits were variable and the only potentially meaningful

116



alterations were weakly-significant reductions in KCND3 expression for the AF groups

(Online Figure 3 - 3. C).

Comparison to changes associated with congestive heart failure

No differences among groups were found for mean LA pressure (Figure 3 - 7.
A) or NPPA-expression (Figure 3 - 7. B). There was a statistically-significant 2.5-fold
increase in NPPB mRNA expression in CHF-, but not in the other tachypaced groups,
compared to Control (Figure 3 - 7. B). Mean atrial fibrosis-extent was 2-fold greater in
CHF- versus V160- and AF+AVB-groups, and 6-fold greater than Control (Figure 3 -
7. C). LVEF was statistically-significantly reduced in CHF- compared to all other
groups (Figure 3 - 7.D). LV systolic pressure was slightly but not significantly lower
in the CHF-group compared to the others (Figure 3 - 7. E), LV filling pressure was
significantly higher versus the other groups (Figure 3 - 7. E).

CHF did not significantly alter LA ERP or atrial vulnerability versus Control
(Online Figure 3 - 4. A and B); however, it increased AF duration to an extent similar
to AF w/o AVB (Online Figure 3 - 4. C). LA volume was strongly increased by CHF
(Online Figure 3 - 5), while SCN54 expression was reduced to an extent similar to the
other tachypacing groups. Consistent with the greater degree of LA fibrosis in CHF,
COL1A41 and COL3A1 expression were more strongly increased with CHF than in any
other group. Connexin43 and connexin40 expression was similar in CHF compared to

the other groups.

Comparison between Control and other non-tachypaced groups

We elected to choose a group of dogs with AVB and ventricular demand pacing

as a control group, to account for any potential effects of atrioventricular dyssynchrony,
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in view of the fact that in none of the tachypaced groups was the atrial rate directly
linked to the ventricular. To determine whether this choice of control group might have
affected the comparisons, we performed additional experiments with acute control dogs
(n=12) and dogs instrumented like the AF-dogs, but with neither AVB nor ventricular
pacing (Online Figure 3 - 6). There were no significant differences among any of these
groups in terms of AF vulnerability (Online Figure 3 - 7. A), LA ERP (Online Figure
3 - 7. B), AF-duration (Online Figure 3 - 7. C), LA Emptying Franction (Online
Figure 3 - 7. D), LA volume (Online Figure 3 - 7. E) or LVEF (Online Figure 3 - 7.

F).
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Discussion

Main findings

Atrial remodeling is known to be a major contributor to the progressive nature
of AF. Here, we have conducted extensive experimentation to carefully analyze the
contributions of the atrial arrhythmia and the associated rapid ventricular response to
AF-induced remodeling. We found that both the atrial tachyarrhythmia caused by AF
and the associated rapid ventricular response contribute to AF-induced remodeling,
with somewhat different profiles. Rapid atrial activation in the absence of ventricular
tachyarrhythmia predominantly abbreviates atrial APD and refractoriness, while
increasing atrial vulnerability. In addition, the atrial arrhythmia causes

LA structural remodeling, including dilation, reduced emptying function and
fibrosis, in the absence of any LV function changes. Ventricular tachycardia at a rate
comparable to that of the ventricular response to the fibrillating atrium also produces
structural remodeling, primarily in terms of atrial fibrosis, does not affect atrial
refractoriness, but does increase vulnerability and causes moderate LV dysfunction
without increase L'V end-diastolic pressure or natriuretic peptide activation.

The combination of rapid irregular atrial activation by AF and an uncontrolled
ventricular response produces stronger atrial remodeling than either change alone,
including reduced ERP and enhanced vulnerability, significant activation of collagen
genes and downregulation of connexin43-expression and prolongation of AF-duration
to a value significantly greater than associated with either atrial tachyarrhythmia or
ventricular tachycardia alone.

Figure 3 - 8 is a schematic illustrating the contributions of atrial arrhythmia and

rapid ventricular response to the atrial remodeling caused by AF. An understanding of
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these properties is important for a better appreciation of the atrial remodeling associated

with various clinical forms of AF.

Comparison with prior studies of the atrial remodeling effects of atrial rate and
ventricular response

Wijffels et al first demonstrated that AF leads to atrial remodeling in a goat
model, with prominent atrial ERP abbreviation stabilizing within 48 hours and AF
stability continuing to increase over the subsequent days to weeks (4). The same group
subsequently showed that rapid atrial rate is the main driver to atrial remodeling, to the
exclusion of effects of beta-adrenergic tone, atrial ischemia, stretch or atrial natriuretic
peptide (12). Fibrosis was first demonstrated to be an important mechanism for AF-
promoting remodeling in dogs subjected to ventricular tachypacing at 220-240 bpm for
5 weeks (11). Clinical AF is associated with fibrosis that tends to be progressive, along
with increasing difficulty in restoring and maintaining AF (13). Sustained AF with an
uncontrolled ventricular response is well-recognized to produce tachycardiomyopathic
CHF (9), with associated atrial fibrosis attributed to CHF (14). However, it was then
shown that rapid activation of atrial cardiomyocytes releases diffusible products that
activate fibroblasts (7), raising the possibility that the rapid atrial rate in AF may itself
lead to atrial fibrosis even in the absence of any overt ventricular dysfunction. This idea
was supported by subsequent evidence that even in the presence of a controlled
ventricular response, AF does eventually lead to atrial fibrosis (15).

The present study expands our understanding of the atrial remodeling associated
with AF by providing insights into the contributions of the contributions of the two
principal remodeling-inducing components: the rapid, irregular atrial rate and the rapid

ventricular response. We find that either one alone produces significant AF-promoting
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remodeling, with some distinct and some overlapping properties, as shown in Figure 3
- 8. Furthermore, AF with an uncontrolled ventricular response produces significantly
more profibrillatory remodeling than either component alone, combining both the
distinct features of atrial-tachycardia and ventricular-response induced remodeling
where they differ, while producing quantitatively greater changes where they overlap.

We were also be able to provide an additional perspective on our findings by
comparing the results of AF-related remodeling to those in dogs with clear CHF. Our
findings show that while the rapid ventricular rate associated with AF causes atrial
remodeling in V160 dogs, the results are distinct from those in tachycardiomyopathic
CHF. CHF-dogs showed very strong collagen-gene activation, much greater atrial
fibrosis than in the AF-related groups, and as previously recognized(10) and in
contradistinction to the V160 dogs, does not increase vulnerability to AF-induction by

premature beats.

Clinical implications

Rate control is the single most widely-used aspect of drug therapy for AF, and
there are many unresolved issues about how to optimize it (16), leading it somewhat
disparate guidelines among the major society consensus documents (17). The Rate
Control Efficacy in Permanent Atrial Fibrillation: a Comparison between Lenient
versus Strict Rate Control II (RACE 1I) study, a foundational document in this area,
showed that strict rate control (target heart-rate under 80 bpm) was not superior to
lenient rate-control (target heart-rate under 110 bpm) in controlling the composite end-
point of cardiovascular death, CHF hospitalization, stroke/systemic embolism, major
bleeding events and major arrhythmic events (10). In addition, the occurrence of AF-

related symptoms was similar in both groups.
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The results of the RACE-II study are widely understood to indicate that as long
as the ventricular response rate is kept at levels associated with a risk of
tachycardiomyopathy, there is no systematic advantage to stricter rate-control. The
results presented here show that an uncontrolled rate leads to atrial fibrosis and
enhanced AF-vulnerability, and that optimal rate-control might be important for the
ultimate success of AF-ablation strategies in patients with persistent AF awaiting
ablation.

It is difficult to directly relate heart-rates in an animal model to man. The mean
ventricular response-rate in our AF w/o AVB dogs was about 160 bpm, certainly a rate
that if sustained for weeks in man would likely lead to CHF. However, our AF w/o
AVB dogs did not have signs of CHF- despite a statistically-significant reduction in
LVEEF to the order of 40%, they did not show increases in LVEDP, BNP-changes or
any clinical signs of CHF. Heart-rates of the order of 220-240 bpm are needed to induce
overt signs of CHF in dogs. Our study suggests the need to carefully revisit the potential
atrial remodeling effects of ventricular rate in AF. Such knowledge would be important

in optimizing the success of subsequent rhythm-control approaches in AF patients.

Novel findings

This is the first study to analyze in detail the effects on atrial electrophysiology
and structure, along with AF vulnerability and sustainability, of the atrial versus
ventricular tachyarrhythmias associated with AF, individually and in combination. We
uncovered distinct patterns of remodeling for each. In addition, this is to our knowledge
the first time that the atrial remodeling effects have been studied for isolated ventricular
tachypacing at a rate equivalent to that of the ventricular response to AF in the absence

of rate control.
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It is also to our knowledge the first demonstration that the effects of atrial
remodeling to promote AF maintenance depend on both the atrial arrhythmia and the
ventricular response rate. While mean AF-duration was greater in both AF+AVB and
V160 groups than Control, neither difference was statistically significant, while AF w/o
AVB increased AF duration significantly with respect to Control, as well as AF+AVB
and V160 groups (Figure 3 - 2. C). This observation suggests that the atrial arrhythmia
associated with AF and the rapid ventricular response have synergistic effects on the

AF-maintaining substrate.

Potential limitations

Like all experimental models, ours has some limitations that we wish to
recognize. First, while the ventricular rate of the V160 group was matched to that of
the AF w/o AVB dogs, it did not reproduce the ventricular thythm irregularities
occurring in AF. Rhythm irregularity during AF can have effects independent of
ventricular rate (18), so this limitation needs to be considered in interpreting our results.
Second, we used right-ventricular pacing in V160 dogs to study the effects of a
ventricular rate comparable to that in AF w/o AVB dogs. Ventricular dyssynchrony is
a known potential contributor to clinical CHF and right-ventricular tachypacing is
known to decrease mechanical efficiency in tachycardiomyopathic dogs more than left-
ventricular or biventricular pacing (19). Despite these limitations in our ventricular-rate
paradigm, LVEF changes in V160 dogs were similar to those in AF w/o AVB dogs
(Figure 3 - 3. C), and neither showed significant natriuretic-protein activation (Figure
3-7.B).

Finally, because of the different types of groups that we studied, it is not clear

what the optimum control-group should be. We decided to use dogs with AVB and
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ventricular pacing at 80 bpm, to control for the absence of synchrony between atrial
and ventricular firing that was present in all of our experimental groups. We felt that
this was essential in light of previous studies documenting atrial dilation and
remodeling in goats with chronic AVB (20). To assess possible changes induced by
AVB and ventricular pacing in our Control dogs, we studied additional groups of sham-
instrumented dogs and acute controls and found no significant differences from the

Control group we used here (Online Figure 3 - 7).
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Conclusions

AF induces atrial remodeling via accelerations in both the atrial rate and the
ventricular response. Each component produces distinct remodeling, and in AF with a
poorly controlled ventricular response the atrial remodeling aspects of both profiles,
with synergistic effects on AF sustainability. These findings emphasize the importance
of considering the remodeling effects associated with the ventricular response and the
need for more clinical research to assess the relevance of our findings to man and to

help optimize rate-control targets in AF.
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Figures

Figure 3 - 1. Schematic of groups and interventions
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ATP indicates atrial tachypacing; VP indicates ventricular pacing;VTP indicates ventricular
tachypacing; AF, atrial fibrillation, AV block, atrio-ventricular block.

Figure 3 - 2. Distinctive effects of lone atrial tachyarrhythmia, rapid ventricular rate
and AF on AF features
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LA ERP: left atrial effective refractory period.
*##%p<(.001 versus Control, by 1-way ANOVA with Tukey test. ““P<0.001 versus V160, by 1-
way ANOVA with Tukey test. 'P<0.05 versus AF + AV block, by 1-way ANOVA with Tukey test.
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Figure 3 - 3. Distinctive effects of lone atrial tachyarrhythmia, rapid ventricular rate
and AF on electrocardiographic features
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LA: left atrium; LVEF: left ventricular ejection fraction.

***¥P<(0.001 versus Control, by 1-way ANOVA with Tukey test. "p<0.001 versus V160,
by 1-way ANOVA with Tukey test. "7P<0.001 versus AF + AV block, by 1-way ANOVA with
Tukey test.

Figure 3 - 4. Distinctive effects of lone atrial tachyarrhythmia, rapid ventricular rate
and AF on electrophysiological features at the endpoint ex vivo optical mapping
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Panel A: activation mapping assessed by optical mapping. Each line is separated by a 2 ms-
interval.

***¥P<(0.001 versus Control, by 1-way ANOVA with Tukey test.
by 1-way ANOVA with Tukey test.

BCL: basal cycle length.

#p<0.01 versus V160,
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Figure 3 - 5. Distinctive effects of lone atrial tachyarrhythmia, rapid ventricular rate
and AF on atrial fibrotic process
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A) Examples of original photomicrographs. B) Mean data. C) Collagen genes Col/A1 and
Col3A41.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 versus Control, by 1-way ANOVA with Tukey test.

Figure 3 - 6. Distinctive effects of lone atrial tachyarrhythmia, rapid ventricular rate
and AF on connexin 40 expression
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A) mRNA connexin 43 expression. B) Western Blot bands. C) Total protein connexin 43

and phosphorylated-connexin 43 expression.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 versus Control, by 1-way ANOVA with Tukey test.
#P<0.05, #p<0.01 versus V160, by 1-way ANOVA with Tukey test.
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Figure 3 - 7. Distinctive effects of congestive heart failure compared to atrial

fibrillation on atrial and ventricular function
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